1 

Compositi n capillair cont nant un compose styryl-pyrazole, son utilisati n 
pour stimuler u induir la pousse d s chev ux u d s cils et/ou freiner leur 

chut 

5 DOMAINE DE L'INVENTION 

L'invention a pour objet une composition de soin capillaire contenant une quantite 
efficace d'un compose pyrazolique et plus speciaiement d'un styryl-pyrazole, destinee 
a induire et/ou stimuler la croissance des fibres keratiniques notamment humaines 
10 et/ou freiner leur chute. Elle se rapporte, en outre, a un procede de traitement 
cosmetique ainsi qu'a de nouveaux composes styryl-pyrazole, destines a stimuler la 
croissance des fibres keratiniques et/ou freiner leur chute. 

Les fibres keratiniques humaines auxquelles s'applique l'invention sont notamment les 
15 cheveux, les sourcils, les cils, les poils de barbe, de moustache et les poils pubiens. 
Plus speciaiement, invention s'applique aux cheveux et/ou aux cils humains. 

En particulier, l'invention a trait a une composition de soin ou de maquillage des 
cheveux ou des cils, contenant une quantite efficace d'un compose styryl-pyrazole, 
20 destinee a augmenter leur densite et/ou ameliorer leur aspect. 

ARRIERE PLAN DE L'INVENTION 

La croissance des cheveux et leur renouvellement sont principalement determines par 
25 I'activite des follicules pileux et de leur environnement matriciel. Leur activite est 
cyclique et comporte essentiellernent trois phases a savoir la phase anagene, la phase 
catagene et la phase telogene. 

A la phase anagene (phase active ou de croissance), qui dure plusieurs annees et au 
30 cours de laquelle les cheveux s'allongent, succede une phase catagene tres courte et 
transitoire qui dure quelques semaines. Au cours de cette phase, le cheveu subit une 
evolution, le follicule s'atrophie et son implantation dermique apparaTt de plus en plus 
haute. 

35 La phase terminale ou phase telogene, qui dure quelques mois, correspond a une 
phase de repos du follicule et le cheveu finit par tomber. A la fin de cette periode de 
repos, un nouveau follicule est regenere, sur place, et un autre cycle recommence. 
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La chevelure se renouvelle done en permanence et sur les 150 000 cheveux environ 
que comporte une chevelure, 10% environ sont au repos et seront remplaces en 
quelques mois. 

5 

La chute ou perte naturelle des cheveux peut etre estimee, en moyenne, a quelques 
cent cheveux par jour pour un etat physiologique normal. Ce processus de 
renouvellement physique permanent subit une evolution naturelle au cours du 
vieillissement, les cheveux deviennent plus fins et leurs cycles plus courts. 

10 

En outre, differentes causes peuvent entramer une perte importante, temporaire ou 
definitive, des cheveux. II peut s'agir de chute et d'alteration des cheveux au decours 
d'une grossesse (post partum), au cours d'etats de denutrition ou de desequilibres 
alimentaires ou encore au cours d'etats d'asthenie ou de dysfonctionnement hormonal 
15 comme cela peut etre le cas au cours ou au decours de la menopause. II peut 
egalement s'agir de chute ou d'alterations des cheveux en relation avec des 
phenomenes saisonniers. 

II peut s'agir egalement d'une alopecie, qui est essentiellement due a une perturbation 
20 du renouvellement capillaire entramant dans un premier temps I'acceleration de la 
frequence des cycles au detriment de la qualite des cheveux, puis de leur quantite. Les 
cycles de croissance successifs aboutissent a des cheveux de plus en plus fins et de 
plus en plus courts, se transformant peu a peu en un duvet non pigmente, entramant 
ainsi un appauvrissement progressif de la chevelure. Des zones sont touchees 
25 preferentiellement, notamment les golfes temporaux ou frontaux chez I'homme, et chez 
les femmes, on constate une alopecie diffuse du vertex. 

Le terme alopecie recouvre aussi toute une famille d'atteintes du follicule pileux ayant 
pour consequence finale la perte definitive, partielle ou generale des cheveux. II s'agit 
30 plus particulierement de I'alopecie androgenique. Dans un nombre important de cas, la 
chute precoce des cheveux survient chez des sujets predisposes genetiquement, il 
s'agit alors d'alopecie andro-chrono-genetique ; cette forme d'alopecie concerne 
notamment les hommes. 

35 II est connu, par ailleurs, que certains facteurs tels qu'un desequilibre hormonal, un 
stress physiologique, la malnutrition, peuvent accentuer le phenomene. 
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Dans certaines dermatoses du cuir chevelu a caracteristique inflammatoire, telles que 
par exemple le psoriasis ou les dermatites seborrheiques, la chute des cheveux peut 
etre fortement accentuee ou entrainer des cycles des follicules fortement perturbes. 

5 On recherche depuis de nombreuses annees, dans I'industrie cosmetique ou 
pharmaceutique, des compositions permettant de supprimer ou de reduire I'alopecie, et 
notamment d'induire ou de stimuler la croissance des cheveux ou de diminuer leur 
chute. 

10 Dans cette optique, on a deja propose un grand nombre de compositions comprenant 
des actifs tres divers, comme par exemple le 2,4-diamino 6-piperidinopyrimidine 3- 
oxyde ou "minoxidil" decrit dans les brevets US 4 139 619 et US 4 596 812 ou encore 
ses nombreux derives comme ceux decrits par exemple dans les documents 
EP 0353123, EP 0356271, EP 0408442, EP 0522964, EP 0420707, EP 0459890, 

15 EP 0519819. 

Des etudes cliniques ont demontre que des analogues de PGF2-ct avaient la propriete 
de provoquer la croissance de poils et de cils chez I'homme et chez I'animal (Murray A. 
and Johnstone M.D., 1997. Am. J. Opht, 124(4), 544-547). Chez I'homme, des essais 
20 realises sur le cuir chevelu ont montre qu'un analogue de prostaglandine E2 (le 
viprostol) avait la propriete d'augmenter la densite capillaire (Roenigk HH., 1988. Clinic 
Dermatol., 6(4), 119-121). 

Par ailleurs, le document WO 98/33497 decrit des compositions pharmaceutiques 
25 contenant des prostaglandines ou des derives de prostaglandines, destinees a lutter 
contre la chute des cheveux chez I'homme. Les prostaglandines du type A2, F2ot et E2 
sont mentionnees comme preferees. 

Cependant, les prostaglandines sont des molecules au temps de demi-vie biologique 
30 tres court et agissant de fagon autocrine ou paracrine, ceci traduisant le caractere local 
et labile du metabolisme des prostaglandines (Narumiya S. et a/., 1999, Physiol. Rev., 
79(4), 1193-1226). 

II apparaTt done comme important, pour maintenir et/ou augmenter la densite capillaire 
35 chez rhomme de preserver les reserves endogenes de PGF2-ot comme de PGE2 des 
differents compartiments du follicule pileux ou de son environnement cutane proche. 
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Une solution donnant de bons resultats est I'utilisation de composes inhibiteurs de 
lipoxygenase et/ou inducteurs de la cyclo-oxygenase en vue de favoriser la croissance 
des cheveux ; une hypothese est que I'utilisation de tels composes oriente le 
metabolisme des acides gras vers la synthese endogene de prostaglandines de 
5 preference a d'autres voies. 

Toutefois, pour ameliorer encore les resultats, il serait souhaitable de pouvoir prolonger 
I'activite des prostaglandines impliquees dans la croissance et le maintien du cheveu 
en vie. 

10 

II est par ailleurs bien connu que les programmes de differenciation des keratinocytes 
de I'epiderme et du follicule pileux sont clairement differents. Ainsi, il est connu que les 
keratines de la tige pilaire represente une famille (Langbein et al., 2001, J. Biol. Chem. 
276 : 35123-35132) distincte de celle exprimee dans I'epiderme, que les marqueurs de 

15 differenciation tels que les keratines K! et K 10 ne sont pas exprimes dans le follicule 
pileux et en particulier dans la gaine externe (Lenoir et al., 1988, Dev. Biol. 130 : 610- 
620), que la trichohyalihe (O'Guin et al., 1992, J. Invest. Dermatol. 98 : 24-32) et la 
keratine K6irs (Porter et al., 2001, Br. J. Dermatol. 145 : 558-568) sont exprimees dans 
le follicule pileux en particulier dans la gaine interne mais pas dans I'epiderme, et que 

20 la cyclo-oxygenase de type 1 , si elle est exprimee dans I'epiderme, ne Test pas dans 
les keratinocytes du follicule pileux mais dans la papille dermique (Michelet. et al., 
1997, J. Invest. Dermatol. 108 : 205-209). 

Le demandeur a maintenant mis en evidence qu'une enzyme specifiquement impliquee 
25 dans la degradation de ces prostaglandines est presente dans la papille dermique du 
cheveu, qui est un compartiment determinant pour la vie du cheveu. En effet, le 
demandeur a maintenant prouve la presence de 15-hydroxy prostaglandine 
dehydrogenase (15-PGDH en abreviation) a ce niveau. II a en outre montre que 
('inhibition de la 15-PGDH a un effet benefique sur la croissance pilaire. 

30 

C'est pourquoi la presente invention se rapporte a une composition de soin ou de 
traitement des fibres keratiniques humaines et notamment capillaires contenant au 
moins un inhibiteur particulier de la 15-hydroxy prostaglandine dehydrogenase et un 
milieu physiologiquement acceptable. 

35 

La 15-PGDH est une enzyme cle dans la deactivation des prostaglandines, en 
particulier de la PGF2-a, et de la PGE2, qui sont des mediateurs importants de la 
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croissance et la survie du cheveu. Elle repond a la classification EC 1.1.1.141 et est 
NAD+ dependante. Elle a ete isolee de rein de pore ; on a notamment observe son 
inhibition par une hormone thyroTdienne, la tri-iodo thyronine, a des doses tres 
superieures aux doses physiologiques. 

5 

Cependant, il n'avait jamais ete propose d'utiliser un inhibiteur de 15-PGDH pour 
maintenir et/ou augmenter la densite des fibres keratiniques humaines et notamment la 
densite capillaire et/ou pour reduire I'heterogeneite des diametres des fibres 
keratiniques et notamment des cheveux chez I'homme. Par augmenter la densite des 
10 fibres keratiniques, et notamment la densite capillaire, on entend augmenter le nombre 
des fibres keratiniques, et notamment des cheveux par cm 2 de peau ou de cuir 
chevelu. 

EXPOSE DE L'INVENTION 

15 

Le demandeur a trouve que certains composes pyrazoliques et notamment certains 
styryl-pyrazoles salifies ou non, sont d'une fagon surprenante dotes d'une activite 
favorable a ('amelioration de la densite des fibres keratiniques humaines notamment la 
densite capillaire. II a par ailleurs trouve que ces composes sont des inhibiteurs de la 
20 15-hydroxy prostaglandine dehydrogenase. 

La presente invention a done pour objet une composition de soin et/ou de maquillage 
des fibres keratiniques notamment humaines, et plus specialement une composition de 
soin capillaire ou de mascara a application topique? contenant dans un milieu 
25 physiologiquement acceptable une quantite efficace d'un compose styryl-pyrazole de 
formule (I) ou d'un de ses sels : 




dans laquelle : 
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Ri, R2, R4 et R 5 identiques ou differents sont choisis parmi I'hydrogene, un halogene, 
les groupes OR 7 , SR 7j NR 7 R' 7 , COOR 7l CONR 7 R' 7 , CF 3l CN, NR 7 COR' 7 , S0 2 R 7l 
S0 2 NR 7 R' 7 , NR 7 S0 2 R' 7 , COR 7t CSR 7 , OCOR 7l COSR 7 , SCOR 7l CSNR 7 R' 7| 
NR 7 CONR' 7 R" 7 , NR 7 C(=NR' 7 )NR" 7 R n, 7 , NR 7 CSR' 7 , NR 7 CSNR' 7 R" 7 , les radicaux 
alkyle, satures ou insatures, lineaires ou ramifies, en C^C 2 o, les cycles de 4 a 7 
atomes, satures ou insatures, contenant eventuellement au moins un heteroatome, 
ces cycles pouvant etre separes ou accoles, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, 
en outre, etre substitues par au moins un substituant A 1t avec R 7 , R' 7 , R" 7 et R ,,, 7 , 
designant independamment I'hydrogene, un radical alkyle en CVC20, lineaire ou 
ramifie ou un cycle de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au moins un 
heteroatome, isole ou accole a un autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant 
satures ou non et eventuellement substitues par au moins un substituant A 2 ; 
R 3 est choisi parmi CN, COOR 8 , CONRsR's, COR 8 , S0 2 R 8 , S0 2 NR 8 R8, avec R 8 et R' 8 
designant independamment I'hydrogene, un radical alkyle en Ci-C^, lineaire ou 
ramifie ou un cycle de 4 a 7 atomes, isole ou accole a un autre cycle et contenant 
eventuellement au moins un heteroatome, le radical alkyle ou lesdits cycles etant 
satures ou non et eventuellement substitues par un au moins un substituant A 3 ; 
R 6 est choisi parmi I'hydrogene, les groupes COOR 9 , COR 9 , CSR 9 , COSR 9 , 
CONR 9 R'g, S0 2 R 9l S0 2 NR 9 R' 9) les radicaux alkyle en Ci-C^, lineaires ou ramifies, 
satures ou non et les cycles de 4 a 7 atomes, satures ou insatures, contenant 
eventuellement au moins un heteroatome, ces cycles pouvant etre separes ou 
accoles, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, en outre, etre, substitues par au 
moins un substituant A4, avec R 9 et R' 9 identiques ou differents designant 
I'hydrogene, un radical alkyle en C1-C20, lineaire ou ramifie ou un cycle de 4 a 7 
atomes, contenant eventuellement au moins un heteroatome, isole ou accole a un 
autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant satures ou non et eventuellement 
substitues par au moins un substituant A 5 ; 

- Ai, A 2 , A 3 , A4 et A 5 etant independamment choisis parmi les halogenes, les groupes 
OR™, SRi 0l NR 10 R'io, COOR 10 , CH 2 COOR 10 , CONR^R'io, CF 3 , CN, NR 10 COR' 10 , 
SO 2 Ri 0 , SO 2 NR 10 R , i 0 , NR 10 SO 2 R' 10 , COR 10 , CSR 10 , OCOR 10l COSR 10 , SCOR 10 , 
CSNRnoR'io, NR 10 CONR' 10 R"io, NR 10 C(=NR' 1 o)NR n 10 R ,,, io, NR 10 CSNR' 10 R ,, io, 
NR 10 CSR' 10 , avec R10, R'io, R"io et R m 10 identiques ou differents designant 
I'hydrogene, un radical alkyle en C 1 -C 2 o, lineaire ou ramifie ou un cycle de 4 a 7 
atomes, contenant eventuellement au moins un heteroatome, isole ou accole a un 
autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant satures ou non. 
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L'invention se rapporte encore a ('utilisation notamment cosmetique d'au moins un 
compose pyrazolique de formule (I) ou de Tun de ses sels, tel que defini 
precedemment, comme agent pour induire et/ou stimuler la croissance des fibres 
keratiniques notamment humaines comme les cils et les cheveux des etres humains 
5 et/ou freiner leur chute et/ou augmenter leur densite. 

L'invention s'applique aussi aux fibres keratiniques des mammiferes de I'espece 
animale (chien, cheval ou chat par exemple). 

10 L'invention se rapporte encore a I'utilisation cosmetique d'au moins un compose 
pyrazolique de formule (I) ou d'un de ses sels dans une composition cosmetique de 
soin et/ou de maquillage des fibres keratiniques humaines pour induire et/ou stimuler 
leur croissance, freiner leur chute et/ou augmenter leur densite et/ou traiter I'alopecie 
androgenique ainsi qu'a I'utilisation d'au moins un compose de formule (I) ou de I'un de 

15 ses sels pour la preparation d'une composition de soin ou de traitement des fibres 
keratiniques humaines, destinee a induire et/ou stimuler la croissance des fibres et/ou 
freiner leur chute et/ou augmenter leur densite et/ou traiter I'alopecie androgenique. 

Les fibres keratiniques humaines auxquelles s'applique l'invention sont notamment les 
20 cheveux, les sourcils, les cils, les poils de barbe, de moustache et les poils pubiens. 
Plus specialement, ('invention s'applique aux cheveux et/ou aux cils humains. 

L'invention se rapporte encore a I'utilisation cosmetique d'au moins un compose 
pyrazolique de formule (I) ou de Tun de ses sels dans une composition cosmetique de 
25 soin capillaire d'etre humain pour reduire la chute des cheveux et/ou augmenter leur 
densite. Elle a encore pour objet I'utilisation d'au moins un compose pyrazolique de 
formule (I) ou de I'un de ses sels pour la preparation d'une composition capillaire pour 
etre humain, destinee a induire et/ou stimuler la croissance des cheveux et/ou freiner 
leur chute et/ou augmenter leur densite. 

30 

En particulier, l'invention se rapporte a I'utilisation cosmetique d'au moins un compose 
pyrazolique de formule (I) ou de Tun de ses sels dans une composition cosmetique de 
soin capillaire d'etre humain ou pour la preparation d'une composition capillaire d'etre 
humain pour traiter ou destinee a traiter I'alopecie d'origine naturelle et en particulier 
35 androgenique ou andro-chrono-genetique. Ainsi, cette composition permet de 
maintenir en bon etat la chevelure et/ou lutter contre la chute naturelle des cheveux et 
plus specialement celles des hommes. 



L'invention a encore pour objet ('utilisation cosmetique d'au moins un compose 
pyrazolique de formule (I) ou d'un de ses sels, dans une composition cosmetique de 
soin et/ou de maquillage des cils d'etre humain, pour induire et/ou stimuler la 
croissance des cils et/ou augmenter leur densite ainsi que I'utilisation d'au moins un 
5 compose de formule (I) ou d'un de ses sels, pour la preparation d'une composition de 
soin et/ou de traitement des cils d'etre humain, destinee a induire et/ou stimuler la 
croissance des cils et/ou augmenter leur densite. Cette composition permet ainsi de 
maintenir en bon etat les cils et/ou ameliorer leur etat et/ou leur aspect. 

10 L'invention a egalement pour objet un procede de traitement cosmetique des fibres 
keratiniques (cheveux ou cils notamment) et/ou de la peau d'ou emergent lesdites 
fibres, y compris du cuir chevelu et des paupieres, en particulier destine a stimuler la 
croissance des fibres keratiniques d'etre humain et/ou freiner leur chute, caracterise 
par le fait qu'il consiste a appliquer sur les fibres keratiniques et/ou la peau d'ou 

15 emergent lesdites fibres, une composition cosmetique comprenant une quantite 
efficace d'au moins un compose de formule (I) ou d'un de ses sels, a laisser celle-ci en 
contact avec les fibres keratiniques et/ou la peau d'ou emergent lesdites fibres, et 
eventuellement a rincer les fibres et/ou ladite peau. 

20 Ce procede de traitement presente les caracteristiques d'un procede cosmetique dans 
la mesure ou il permet d'ameliorer I'esthetique des fibres keratiniques en leur donnant 
une plus grande vigueur et un aspect ameliore. En outre, il peut etre utilise 
quotidiennement pendant plusieurs mois, sans prescription medicale. 

25 Ainsi, la presente invention a egalement pour objet un procede de traitement 
cosmetique des cheveux et/ou du cuir chevelu, destine a stimuler la croissance des 
cheveux d'etre humain et/ou freiner leur chute, caracterise par le fait qu'il consiste a 
appliquer sur les cheveux et/ou le cuir chevelu, une composition cosmetique 
comprenant une quantite efficace d'au moins un compose de formule (I) ou d'un de 

30 ses sels, a laisser celle-ci en contact avec les cheveux et/ou le cuir chevelu, et 
eventuellement a rincer les cheveux et/ou le cuir chevelu. 

Ce procede de traitement presente les caracteristiques d'un procede cosmetique dans 
la mesure ou il permet d'ameliorer I'esthetique des cheveux en leur donnant une plus 
35 grande vigueur et un aspect ameliore. En outre, il peut etre utilise quotidiennement 
pendant plusieurs mois. 
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Plus specialement, la presente invention a pour objet un procede de soin cosmetique 
des cheveux et/ou du cuir chevelu humains, en vue d'ameliorer leur etat et/ou leur 
aspect, caracterise en ce qu'il consiste a appliquer sur les cheveux et/ou le cuir 
chevelu, une composition cosmetique comprenant une quantite efficace d'au moins un 
5 compose de formule (I) ou Tun de ses sels, a laisser celle-ci en contact avec les 
cheveux et/ou le cuir chevelu, et eventuellement a rincer les cheveux et/ou le cuir 
chevelu. 

L'invention a encore pour objet un procede de soin cosmetique et/ou de maquillage 
1 0 des cils humains, en vue d'ameliorer leur etat et/ou leur aspect, caracterise en ce qu'il 
consiste a appliquer sur les cils et/ou les paupieres une composition de mascara 
comprenant au moins un compose de formule (I) ou Tun de ses sels et a laisser celle- 
ci au contact des cils et/ou les paupieres. Cette composition de mascara peut etre 
appliquee seule ou en sous-couche d'un mascara pigmente classique et etre eliminee 
1 5 comme un mascara pigmente classique. 

L'invention a encore pour objet une composition de soin ou de maquillage des fibres 
keratiniques, comprenant dans un milieu physiologiquement acceptable, en particulier 
cosmetique, au moins un compose de formule (I) ou Tun de ses sels et au moins un 
20 actif additionnel favorisant la repousse des fibres keratiniques humaines et/ou limitant 
la chute choisi parmi I'aminexil, les agonistes du recepteur FP et les vasodilatateurs et 
plus specialement choisi parmi I'aminexil, le minoxidil, le latanoprost, le butaprost et le 
travoprost. 

25 L'invention a aussi pour objet I'utilisation cosmetique d'au moins un compose styryl- 
pyrazole de formule (I) ou d'un de ses sels dans une composition cosmetique comme 
agent pour preserver la quantite et/ou I'activite des prostaglandines au niveau du 
follicule pileux. 

30 L'invention a encore pour objet I'utilisation d'au moins un compose styryl-pyrazole de 
formule (I) ou d'un de ses sels pour la fabrication d'une composition destinee a 
preserver la quantite et/ou I'activite des prostaglandines au niveau du follicule pileux. 

L'invention a encore pour objet I'utilisation d'au moins un compose pyrazolique de 
35 formule (I) ou de Tun de ses sels comme inhibiteur de la 15.-hydroxy prostaglandine 
dehydrogenase de la peau humaine. Elle a encore pour objet I'utilisation d'au moins 
un compose pyrazolique de formule. (I) ou de I'un de ses sels pour la fabrication d'une 
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composition destinee a traiter les desordres lies a la 15-hydroxy prostaglandine 
deshydrogenase en particulier chez I'etre humain. 

DESCRIPTION D£TAILL£E DES MODES DE REALISATION DE L'INVENTION 

5 

Par inhibiteur de la 15-hydroxy prostaglandine deshydrogenase, on entend un 
compose de formule (I) qui soit capable d'inhiber ou de diminuer I'activite de I'enzyme 
15-PGDH notamment de Thomme, et/ou capable d'inhiber, diminuer ou ralentir la 
reaction catalysee par cette enzyme. 

10 

Selon un mode de realisation avantageux de I'invention, le compose de formule (I) est 
un inhibiteur specifique de la 15-PGDH ; par inhibiteur specifique on entend un 
compose de formule (I) qui soit peu ou pas inhibiteur de la synthese des 
prostaglandines, en particulier de la synthese de PGF2-a ou de PGE2. Selon un mode 
15 de mise enceuvre particulier de I'invention, I'inhibiteur de la 15-PGDH est peu ou pas 
inhibiteur de la synthese des prostaglandines, en particulier de la synthese de PGF2-a 
ou de PGE2. Selon un mode particulier de mise en ceuvre de I'invention, I'inhibiteur de 
la 15-PGDH n'est peu ou pas inhibiteur de la prostaglandine synthase (PGF synthase). 

20 En effet, le demandeur a maintenant trouve, que ta PGF synthase est egalement 
exprimee dans la papille dermique. Le maintien d'une quantite efficace de 
prostaglandines au site d'action resulte done d'un equilibre biologique complexe entre 
la synthese et la degradation de ces molecules. L'apport exogene de composes 
inhibant le catabolisme sera done moins efficace si cette activite est combinee a une 

25 inhibition de la synthese. 

Dans la suite du texte, et sauf mention expres, I'emploi du terme compose de formule 
(I) doit etre compris comme signifiant aussi bien le compose de formule (I) sous forme 
non ionique que sous forme de sel. 

30 

Avantageusement, les composes de formule (I) presentent une activite inhibitrice de la 
15-PGDH qui est superieure a I'activite d'inhibition de la PGF synthase. En particulier, 
le rapport entre les activites inhibitrices respectivement de la PGF synthase et de la 15- 
PGDH pour une concentration donnee, determinees notamment par les concentrations 
35 inhibitrices de 50 % de I'activite enzymatique respectivement de la PGFsynthase, 
ICsofs, et de la 15-PGDH, IC 5 odh, est au moins superieur a 1, et notamment d'au moins 
3:1, avantageusement superieur ou egal a 5:1. Les composes preferes de I'invention 
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presentent un ratio IC 50 fs/IC 5 odh superieur ou egal a 10:1, et en particulier superieur ou 
egala 15. 

"Au moins un" selon ['invention signifie un ou plusieurs (2, 3 ou plus). En particulier, la 
5 composition peut contenir un ou plusieurs composes de formule (I). Ce ou ces 
composes peuvent etre des isomeres cis ou trans ou Z ou E ou un melange d'isomeres 
cis/trans ou Z/E En particulier, le cycle aromatique peut etre en position cis ou trans ou 
Z ou E et mieux en position Z par rapport au cycle pyrazole. Ce ou ces composes 
peuvent aussi etre sous forme tautomere. lis peuvent etre egalement des 
10 enantiomeres et/ou des diastereoisomeres ou un melange de ces isomeres, en 
particulier un melange racemique. 

Selon Tinvention, les cycles employes pour Rn a R 10 , RV, R'V, R ,M 7, R's, R's, R'10, R"io et 
R n, 10 comportent de 4 a 7 atomes et mieux de 5 a 6 atomes. lis peuvent etre satures 

15 ou insatures et comporter eventuellement un ou plusieurs heteroatomes tels que S, N, 
O ou leurs associations, lis peuvent etre seuls ou accoles a un autre cycle qui peut etre 
identique ou different. Comme cycles carbones satures utilisables on peut citer le 
radical cyclopentyle ou cyclohexyle. Comme heterocycle, on peut citer les cycles 
pyridine, piperidine, morpholine, pyrrole, furanne, thiazole. Comme cycles carbones 

20 insatures, on peut citer le radical phenyle, naphtyle. En outre, ces cycles peuvent etre 
substitues par un substituant ayant la definition indiquee ci-dessus pour A v 
Avantageusement, lorsque R 6 comporte un ou plusieurs heteroatomes, la liaison avec 
Tazote du cycle pyrazole se fait sous forme d'une liaison N-C. 

25 Selon un mode de realisation de Tinvention, le ou les substituants portes par les 
radicaux alkyle ou aryle, a savoir A, a A 5 sont les atomes d'halogene et notamment les 
atomes de chlore, brome, iode ou fluor, de preference les atomes de chlore ou les 
radicaux alkyle en C1-C20, lineaires ou ramifies ou encore les radicaux alkyle 
perfluores. Comme exemple de radicaux alkyle perfluores utilisables, on peut citer CF 3 . 

30 

Par "radical alkyle" on entend au sens de Tinvention un radical hydrocarbone qui peut 
etre lineaire ou ramifie et sature ou insature. De preference, le radical alkyle comporte 
de 1 a 10 atomes de carbone. 

35 Comme exemple de radical alkyle utilisable selon Tinvention, on peut citer methyle, 
ethyle, iso-propyle, n-butyle, n-hexyle, ethyl-2-hexyle, ethylene, propylene. 



12 



Selon rinvention, les composes de formule (I) (ou leur(s) sel(s)) sont sous forme isolee, 
c'est-a-dire non polymerique. En outre, et R 2 peuvent etre situes en toute position 
du cycle phenylique et en particulier en position ortho du branchement de la partie 
pyrazole. 

5 

De preference, Tun au moins des Ri et R 2 represented un atome d'hydrogene OR 7 
CF 3 , un atome d'halogene et notamment un atome de chlore, R 7 representant un 
radical alkyle en C^C W et par exemple methyle. En particulier, et/ou R 2 
represented un atome d'halogene et notamment de chlore. 

10 

Avantageusement, R 3 represente CN, COOR 8 , CONRsR's, COR 8 et par exemple CN. 

Selon un mode de realisation de rinvention, R 4 , R 5 , Re represented independamment 
Tun de I'autre un radical alkyle en Ci-do eventuellement substitue par OR 10 comme 
15 CH 2 CH 2 OR 10 , NH 2 , H, CN, ou un cycle hydrocarbone, sature ou non, comme un cycle 
phenyle, R 10 representant par exemple H. Avantageusement, Re represente 
CH 2 CH 2 OR 10 et en particulier CH 2 CH 2 OH ou le radical phenyle. De preference, R 4 
represente NH 2 ou H. Selon un mode avantageux, R 5 represente CN ou H. 

20 Par sels de compose de formule (I) on entend selon rinvention, les sets organiques ou 
inorganiques d'un compose de formule (I). 

Comme sels inorganiques utilisables selon rinvention on peut citer les sels de sodium 
ou de potassium ainsi que les sels de zinc (Zn 2+ ), de calcium (Ca 2+ ), de cuivre (Cu 2+ ), 
25 de fer (Fe 2+ ), de strontium (Sr 2 *), de magnesium (Mg 2+ ), d'ammonium et de manganese 
(Mn 2+ ) ; les hydroxydes, les carbonates, les halogenures (chlorures), les sulfates, les 
nitrates, les phosphates. 

Les sels organiques utilisables selon rinvention sont par exemple les sels de tri- 
30 ethanolamine, mono-ethanolamine, di-ethanolamine, hexadecylamine, N,N,N\N'- 
tetrakis-(hydroxy-propyl-2) ethylene diamine, tris-hydroxymethyl aminomethane. 

Selon un mode particulier de realisation de rinvention; les compose pyrazoliques 
auxquels s'applique rinvention presented la formule (II) ou un de ses sels : 

35 
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dans laquelle : 

- R lf R 2 , R 4 et R 5 represented independamment H, un halogene, OR 7l SR 7| NR7RV, 
COOR7, CONR7R7, CF 3j CN, un radical alkyle, sature ou non, en Ci-C 10 , un cycle 

5 sature ou non, separe ou accole a un autre cycle, contenant eventuellement au moins 
un heteroatome, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, en outre, etre substitues 
par au moins un substituant Ai, avec R 7l R7' designant independamment H, un radical 
alkyle en C-i-C-io ou un cycle isole ou accole a un autre cycle ; 

- R 3 represente CN, COOR 8 , CONR 8 R' 8 , COR 8> avec R 8 et R' 8 designant 
10 independamment H, un radical alkyle en Ci-C^ ou un cycle isole ou accole a un autre 

cycle et contenant eventuellement au moins un heteroatome, lesdits cycles etant 
satures ou non et eventuellement substitues par au moins un substituant A1 ; 

- R 6 represente I'hydrogene, COOR 9l GOR 9 , un radical alkyle en C^C A0 sature ou non 
ou un cycle sature ou non, separe ou accole a un autre cycle, contenant 

15 eventuellement au moins un heteroatome, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, 
en outre, etre, substitues par au moins un substituant A 1t avec R 9 et R' g designant 
independamment H, un radical alkyle en C-1-C20 ou un cycle isole ou accole a un autre 
cycle ; 

- les cycles ayant de 5 a 6 atomes ; 

20 - les heteroatomes etant O, N, S ou leur association. 

. Avantageusement, le compose de formule (I) ou (II) est sous forme Z. 
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Selon un autre mode de realisation de I'invention, les composes pyrazoliques 
presentent la formule (III) suivante ou un de ses sels: 
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R 7 represente 

a) un radical alkyle en C,-C w , lineaire ou ramifie, sature ou non, eventuellement 
5 substitue par au moins un substituant A^ ; ou 

b) un cycle C 1 de 4 a 7 atomes, sature ou insature, contenant eventuellement au 
moins un heteroatome et/ou etant eventuellement substitue par au moins un 
substituant Ai et/ou eventuellement accole a au moins un cycle C 2 de 4 a 7 

10 atomes, sature ou insature, contenant eventuellement au moins un 

heteroatome ; 

R 2 represente 

. OR 7 , SR 7 , NR7R7, COOR7, CONR7R7, CF 3 , CN, NR7COR7, S0 2 R 7 , SO2NR7RV, 
NR7SO2R7, COR7, CSR 7 , OCOR7, COSR7, SCOR7, CSNR7R7, NR 7 CONR 7 R' 7 , 
NR 7 C(=NR , 7 )NR' , 7 R m 7 , NR 7 CSRV, NR 7 CSNR' 7 R" 7 , un radical alkyle, sature ou 
non, en Cv-Ck), un cycle C 3 sature ou non, separe ou accole a un autre cycle 
C 4 , contenant eventuellement au moins un heteroatome, les radicaux alkyle et 
les cycles pouvant, en outre, etre substitues par au moins un substituant ou 
R 7 et R' 7 identiques ou differents designent : 

I'atome d'hydrogene ou un radical alkyle en CVCio, lineaire ou ramifie, sature 
ou non, 

, . un cycle aromatique C 5 incluant eventuellement au moins un heteroatome, 
eventuellement substitue par au moins un substituant A 2 ; et 
ou les heteroatomes sont choisis parmi N, O, S et leur association. 

Les composes de formule (III) ou leur sel etant nouveaux, I'invention a encore pour 
objet un compose styryl-pyrazole de formule (III) ou un de ses sels. 
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Avantageusement, R 2 represente OR 7 et R 7 represente un radical alkyle sature en d- 
C 10 tel que le methyle. 

5 Les composes de formule. (I) ou leurs sels dont certains sont connus en tant que tels, 
peuVent etre fabriques par la condensation d'un benzaldehyde, eventuellement 
substitue avec un pyrazole substitue par un methylene active, par Tune des fonctions 
nitrile, acide, ester, amide ou cetone. L'elimination d'eau est realisee simultanement 
par distillation azeotropique et la mise en place d'un appareil type "Dean-Stark". Ce 
1 0 genre de preparation est connu par Thomme de Tart du document EP 0 245 825. Ces 
composes se presentent sous forme de solide et en particulier sous forme pulverulente 
ou bien sous forme liquide. 

A la connaissance du demandeur, aucun document de Tart anterieur ne decrit ni ne 
15 suggere que les composes pyrazoliques de formule (I) ou un de leurs sels aient la 
propriete d'induire et/ou de stimuler la croissance des fibres keratiniques humaines et 
en particulier les cheveux et les cils et/ou de freiner leur chute ni que ces composes 
peuvent etre utilises par voie topique pour augmenter la densite des fibres keratiniques 
(cheveux et cils notamment). 

20 

La quantite efficace d'un compose de formule (I) ou de Tun de ses sels correspond a la 
quantite necessaire pour obtenir le resultat desire (a savoir augmenter la densite des 
fibres keratiniques tels que les cheveux et les cils). L'homme du metier est done en 
mesure d'evaluer cette quantite efficace qui depend de la nature du compose utilise, 
25 de la personne a laquelle on Tapplique, et du temps de cette application. 

Dans la suite du texte, et sauf indication contraire, les quantites des differents 
ingredients de la composition sont donnees en pourcentage en poids par rapport au 
poids total de la composition. 

30 

Pour donner un ordre de grandeur, selon Tinvention, le compose de formule (I) ou de 
Tun de ses sels ou melange de composes de formule (I) et/ou de leur sel peut etre 
utilise en une quantite representant de 10' 3 % a 10% du poids total de la composition et 
preferentiellement en une quantite representant de 10" 3 % a 5% et mieux de 10" 2 % a 
35 2% du poids total de la composition, par exemple de 0,5 a 2 %. 
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La composition de I'invention peut etre a usage cosmetique ou pharmaceutique. 
Preferentieilement, la composition de I'invention est a usage cosmetique. Aussi, la 
composition doit contenir un milieu physiologiquement acceptable non toxique et 
susceptible d'etre applique sur la peau y compris le cuir chevelu et les paupieres et sur 
5 les fibres keratiniques d'etres humains. Par "cosmetique", on entend au sens de 
I'invention une composition d'aspect, d'odeur et de toucher agreables. 

Le compose de formule (I) ou Tun de ses sels peut etre utilise dans une composition 
qui doit etre ingeree, injectee ou appliquee sur la peau ou sur les fibres keratiniques 
1 0 (sur toute zone cutanee ou des fibres a traiter). 

Selon I'invention, le compose de formule (I) ou Tun de ses sels peut etre utilise par la 
voie orale en une quantite de 0,1 a 300 mg par jour, par exemple de 5 a 10mg/j. 

15 Une composition preferee de I'invention est une composition a usage cosmetique et en 
particulier d'application topique sur la peau et les fibres keratiniques, et plus 
specialement sur le cuir chevelu, les cheveux, les cils. 

Cette composition peut se presenter sous toutes formes galeniques connues adaptees 
20 au mode d'utilisation. 

Pour une application topique sur la peau, la composition peut avoir la forme d'une 
solution ou suspension aqueuse, alcoolique ou hydro-alcoolique ou d'une suspension 
huileuse, d'une emulsion de consistance plus ou moins fluide et notamment liquide ou 

25 semi-liquide, obtenue par dispersion d'une phase grasse dans une phase aqueuse 
(H/E) ou inversement (E/H), d'une emulsion solide (H/E) ou (E/H), d'un gel aqueux, 
hydro-alcoolique ou huileux plus ou moins fluide ou solide, d'une poudre libre ou 
compactee a utiliser telle quelle ou a incorporer dans un milieu physiologiquement 
acceptable, ou encore de microcapsules ou microparticules, de dispersions 

30 vesiculates de type ionique et/ou non ionique. Elle peut ainsi se presenter sous forme 
d'une lotion, serum, lait, creme H/E ou E/H, d'onguent, pommade, baume, patch, 
tampon imbibe. 

On peut egalement envisager une composition sous forme de mousse ou encore sous 
35 forme de spray ou d'aerosol comprenant alors un agent propulseur sous pression. 
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En particulier la composition a application sur le cuir chevelu ou les cheveux peut se ' 
presenter sous forme d'une lotion de soin capillaire, par exemple d'application 
journaliere ou bi-hebdomadaire, d'un shampooing ou d'un apres-shampooing capillaire, 
en particulier d'application bi-hebdomadaire ou hebdomadaire, d'un savon liquide ou 
5 solide de nettoyage du cuir chevelu d'application journaliere, d'un produit de mise en 
forme de la coiffure (laque, produit pour mise en pli, gel coiffant), d'un masque traitant, 
d'une creme ou d'un gel moussant de nettoyage des cheveux. Elle peut encore se 
presenter sous forme de teinture ou de mascara capillaire a appliquer au pinceau ou 
au peigne. 

10 

Par ailleurs, pour une application topique sur les cils et les poils, la composition a 
laquelle s'applique I'invention peut se presenter sous forme d'un mascara, pigmente ou 
non, a appliquer a la brosse sur les cils ou encore sur les poils de barbe ou de 
moustache. 

15 

Pour une composition a usage par injection, la composition peut se presenter sous 
forme de lotion aqueuse ou de suspension huileuse. Pour un usage par voie orale, la 
composition peut se presenter sous forme de capsules, de granules, de sirops 
buvables ou de comprimes. 

20 

Selon un mode de realisation particulier, la composition selon I'invention se presente 
sous forme de creme ou lotion capillaire, de shampooing ou d'apres-shampooing 
capillaire ou pour cils. 

25 Les quantites des differents constituants de la composition selon I'invention sont celles 
generalement utilisees dans les domaines consideres. En outre, ces compositions sont 
preparees selon les methodes usuelles. 

Lorsque la composition est une emulsion, la proportion de la phase grasse peut aller 
30 de 2 % a 80 % en poids, et de preference de 5 % a 50 % en poids par rapport au poids 
total de la composition. La phase aqueuse est ajustee en fonction de la teneur en 
phase grasse et en compose(s) (I) ainsi que de celle des eventuels ingredients 
additionnels, pour obtenir 100% en poids. En pratique, la phase aqueuse represente 
de 5 a 99,9 % du poids du poids total de la composition. 

35 

La phase grasse peut contenir des composes gras ou huileux, liquides a temperature 
ambiante (25°C) et pression atmospherique (760 mm de Hg), generalement appeles 
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huiles. Ces huiles peuvent etre compatibles ou non entre elles et former une phase 
grasse liquide macroscopiquement homogene ou un systeme bi- ou triphasique. 

La phase grasse peut, en plus des huiles, contenir des cires, des gommes, des 
5 polymeres lipophiles, des produits "pateux" ou visqueux contenant des parties solides 
et des parties liquides. 

La phase aqueuse contient de I'eau et eventuellement un ingredient miscible en toute 
proportion a I'eau comme les alcools inferieurs en C A a C 8 tel que Tethanol, 
10 I'isopropanol, les polyols comme le propylene glycol, le glycerol, le sorbitol ou encore 
I'acetone ou Tether. 

Les emulsionnants et co-emulsionnants utilises pour I'obtention d'une composition 
sous forme d'emulsion sont ceux generalement utilises dans les domaines cosmetique 
15 et pharmaceutique. Leur nature est, en outre, fonction du sens de I'emulsion. En 
pratique, I'emulsionnant et eventuellement le co-emulsionnant sont presents, dans la 
composition, en une proportion allant de 0,1 % a 30 % en poids, de preference de 0,5 
a 20 % en poids et mieux de 1 a 8%. L'emulsion peut, en outre, contenir des vesicules 
lipidiques et notamment des liposomes. 

20 

Lorsque la composition est sous forme d'une solution ou d'un gel huileux, la phase 
grasse peut representer plus de 90 % du poids total de la composition. 

Avantageusement pour une application capillaire, la composition est une solution ou 
25 suspension aqueuse, alcoolique ou hydro-alcoolique et mieux une solution ou 
suspension eau/ethanol. La fraction alcoolique peut representer de 5 a 99,9 % et 
notamment de 8 a 80 %. 

Pour une application mascara, la composition est une dispersion de cire-dans-eau ou 
30 de cire-dans-huile, une huile gelifiee, un gel aqueux, pigmente ou non. 

La composition de I'invention peut comprendre, en outre, d'autres ingredients 
usuellement utilises dans les domaines concernes, choisis parmi les solvants, les 
epaississants ou gelifiants de phase aqueuse ou de phase huileuse, les matieres 
35 colorantes solubles dans le milieu de la composition, les particules solides du type 
charges ou pigments, les antioxydants, les conservateurs, les parfums, les electrolytes, 
les neutralisants, les polymeres filmogenes, les agents bloqueurs d'U.V. comme les 
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filtres solaires, les actifs cosmetiques et pharmaceutiques a action benefique pour al 
peau ou les fibres keratiniques, autres que les composes de formule (I) leurs 
melanges. Ces additifs peuvent etre presents dans la composition selon les quantites 
generalement utilisees dans le domaine cosmetique et dermatologique et notamment a 
5 raison de 0,01 a 50% du poids total de la composition et mieux de 0,1 a 20% et par 
exemple de 0,1 a 10 %. 

Bien entendu I'homme du metier veillera a choisir les eventuels additifs 
complementaires et/ou leur quantite de telle maniere que les proprietes avantageuses 
10 de la composition selon I'invention, a savoir I'inhibition de la 15-PGDH notamment ou 
I'augmentation de la densite des fibres keratiniques (capillaires ou cils), ne soient pas 
ou substantiellement pas, alterees par I'adjonction envisagee. 

Comme solvants utilisables dans I'invention, on peut citer les alcools inferieurs en C 2 a 
15 C 8 comme I'ethanol, I'isopropanol, le propylene glycol et certaines huiles cosmetiques 
legeres comme les alcanes en C 6 a C 16 . 

Comme huiles utilisables dans I'invention, on peut citer les huiles d'origine minerale 
(huile de vaseline, isoparaffine hydrogenee), les huiles d'origine vegetale (fraction 

20 liquide du beurre de karite, huile de tournesol, d'abricot, alcool ou acide gras), les 
huiles d'origine animale (perhydrosqualene), les huiles de synthese (ester d'acide gras, 
huile de Purcellin), les huiles siliconees (polydimethylsiloxane lineaire ou cyclique, 
phenyltrimethicone) et les huiles fluorees (perfluoropolyethers). Comme cires, on peut 
citer les cires siliconees, les cires de riz, de candellila, d'abeille, de carnauba ou 

25 paraffine, de polyethylene. 

Comme emulsionnants utilisables dans I'invention, on peut citer par exemple le 
stearate ou laurate de glycerol, les stearates ou oleates de sorbitol, les alkyl 
dimethiconecopolyol (avec alkyle >8) et leurs melanges pour une emulsion E/H. On 
30 peut aussi utiliser le monostearate ou monolaurate de polyethylene glycol, le stearate 
ou oleate de sorbitol polyoxyethylene, les dimethiconecopolyols et leurs melanges pour 
une emulsion H/E. 

Comme gelifiants hydrophiles utilisables dans I'invention, on peut citer les polymeres 
35 carboxyvinyliques (carbomer), les copolymeres acryliques tels que les copolymeres 
d'acrylates/alkylacrylates, les polyacrylamides, les polysaccharides tels que 
I'hydroxypropylcellulose, les gommes naturelles et les argiles, et, comme gelifiants 
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lipophiles, on peut citer les argiles modifiees comme les Bentones, les sels metalliques 
d'acides gras comme les stearates d'aluminium, la silice traitee hydrophobe, 
I'ethylcellulose, leurs melanges. 

5 La composition peut contenir, en outre, un actif cosmetique ou pharmaceutique autre 
que les composes de formule (I) qui peut etre hydrophile et choisi parmi les proteines, 
les hydrolysats de proteine, les acides amines, les polyols, I'uree, I'allantoTne, les 
sucres et les derives de sucre, les vitamines hydrosolubles, les extraits vegetaux (ceux 
d'lridacees ou de soja) et les hydroxy-acides (acides de fruit ou acide salicylique) ; ou 
10 lipophile, et choisi parmi le retinol (vitamine A) et ses derives notamment ester 
(palmitate de retinol), le tocopherol (vitamine E) et ses derives (acetate de tocopherol), 
les acides gras essentiels, les ceramides, les huiles essentielles, les derives de I'acide 
salicylique comme le n-octanoyl-5 salicylique, les esters des hydroxy-acides, les 
phospholipides comme la lecithine, leurs melanges. 

15 

Selon un mode particulier de realisation de invention, on peut associer au compose 
de formule (I) ou un de ses sels, au moins un compose actif additionnel favorisant la 
repousse et/ou limitant la chute des fibres keratiniques (cheveux, cils). Ces composes 
additionnels sont notamment choisis parmi les inhibiteurs de lipoxygenase tels que 

20 decrits dans EP 0648488, les inhibiteurs de bradykinine decrits notamment dans EP 
0845700, les prostaglandines et leurs derives notamment ceux decrits dans WO 
98/33497, WO 95/11003, JP 97-100091, JP 96-134242, les agonistes ou antagonistes 
des recepteurs des prostaglandines, les analogues non prostanoTques de 
prostaglandines tels que decrits dans EP 1175891 et EP 1175890, WO 01/74307, WO 

25 01/74313, WO 01/74314, WO 01/74315 ou WO 01/72268, leurs melanges. 

Comme autres composes actifs additionnels favorisant la pousse des fibres 
keratiniques (notamment du cheveu) et/ou limitant leur chute, pouvant etre presents 
dans la composition selon invention, on peut citer les vasodilatateurs, les 
30 antiandrogenes, les cyclosporines et leurs analogues, les antimicrobieris et 
antifongiques, les anti-inflammatoires, les retinoTdes, leurs melanges. 

Les vasodilatateurs utilisables sont notamment les agonistes des canaux potassium 
incluant le minoxidil ainsi que les composes decrits dans les brevets US 3 382247, 
35 5 756092, 5 772990, 5 760043, 5 466694, 5 438058, 4 973474, la cromakalim, le 
nicorandil et le diaxozide, seuls ou en association. 
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Les anti-androgenes utilisables incluent notamment les inhibiteurs steroTdiens et non 
steroTdiens de 5a-reductase, comme le finasteride et les composes decrits dans US 
5 516779, I'acetate de cyprosterone, I'acide azelaTque, ses sels et ses derives et les 
composes decrits dans US 5 480913, le flutamide, I'oxendolone, la spironolactone, le 
5 diethylstilbestrol et les composes decrits dans les brevets US 5 411981, 5 565467 et 
4 910226. 

Les composes antimicrobiens ou antifongiques peuvent etre choisis parmi les derives 
du selenium, I'octopirox, le ketoconazole, le triclocarban, le triclosan, le pyrithione zinc, 

10 Itraconazole, I'acide asiatique, I'hinokitiol, la mipirocine, les tetracyclines, notamment 
I'erythromycine et les composes decrits dans EP 0680745, le chlorhydrate de clinycine, 
le peroxyde de benzoyle ou de benzyle, la minocycline et les composes appartenant a 
la classe des imidazoles tels que I'econazole, le ketoconazole ou le miconazole ou 
leurs sels, les esters d'acide nicotinique, dont notamment le nicotinate de tocopherol, le 

15 nicotinate de benzyle et les nicotinates d'alkyles en C^C 6 comme les nicotinates de 

methyle ou d'hexyle. 

Les anti-inflammatoires peuvent etre choisis parmi les anti-inflammatoires steroTdiens 
comme les glucocorticoTdes, les corticosteroTdes (parexemple : I'hydrocortisone) et les 
20 anti-inflammatoires non steroTdiens comme I'acide glycyrrhetinique et I'a-bisabolol, la 
benzydamine, I'acide salicylique et les composes decrits dans EP 0770399, 
WO 94/06434 et FR 2268523. 

Les retinoTdes peuvent etre choisis parmi I'isotretinoTne, I'acitretine et le tazarotene. 

25 

Comme autres composes actifs pour favoriser la pousse et/ou limiter la chute des 
fibres keratiniques (cheveux notamment) utilisables en associations avec le compose 
de formule (I), on peut citer I'aminexil, le 6-0-[(9Z,12Z)-octadeca-9,12- 
dienoyl]hexopyranose, le chlorure de benzalkonium, le chlorure de benzethonium, le 

30 phenol, Tcestradiol, le maleate de chlorpheniramine, les derives de chlorophylline, le 
cholesterol, la cysteine, la methionine, le menthol, I'huile de menthe poivree, le 
panthotenate de calcium, le panthenol, le resorcinol, les activateurs de la proteine 
kinase C, les inhibiteurs de la giycosidase, les inhibiteurs de glycosaminoglycanase, 
les esters d'acide pyroglutamique, les acides hexosaccharidiques ou acyl- 

35 hexosaccharique, les ethylenes aryl substitues, les amino-acides N-acyles, les 
flavonoTdes, les derives et analogues d'ascomycine, les antagonistes d'histamine, les 
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saponines, les inhibiteurs de proteoglycanase, les agonistes et antagonistes 
d'estrogenes, les pseudoterines, les cytokines et les promoteurs de facteurs de 
croissance, les inhibiteurs d'IL-1 ou d'IL-6, les promoteurs d'IL-10, les inhibiteurs de 
TNF, les benzophenones, I'hydantome, I'acide retinoTque ; les vitamines comme la 
5 vitamine D, les analogues de la vitamine B12 et le panthotenol ; les agents 
antiprurigineux comme la thenaldine, la trimeprazine ou la cyproheptadine ; les 
antiparasitaires, en particulier le metronidazole, le crotamiton ou les pyrethrinoTdes ; les 
agents antagonistes de calcium, comme la cinnarizine, le diltiazem, la nimodipine, 
verapamil et la nifedipine ; les hormones telles que I'estriol ou ses analogues, la 
10 thyroxine et ses sels, la progesterone ; les triterpenes comme I'acide ursolique et les 
composes decrits dans US 5529769, US 5468888, US 5631282 ; les agonistes du 
recepteur FP (recepteur aux prostaglandines du type F) tels que le latonoprost, le 
bimatoprost, le travoprost, I'unoprostone ; leurs melanges. 

15 Avantageusement, la composition selon I'invention comprendra au moins un inhibiteur 
de la 15-PGDH tel que defini precedemment et au moins une prostaglandine ou un 
derive de prostaglandine comme par exemple les prostaglandines de la serie 2 dont 
notamment PGF2-a et PGE2 sous, forme salines . ou esters (exemple les isopropyl 
esters), leurs derives comme le 16,16 dimethyl PGE2, le 17 phenyl PGE2, le 16,16 

20 dimethyl PGF2-ct, le 17 phenyl PGF2-a les prostaglandines de la serie 1 comme le 11 
deoxy prostaglandine E1, le 1 deoxy prostaglandine E1 sous forme saline ou ester, 
leurs analogues notamment le latanoprost, le travoprost, le bimatoprost, le fluprostenol, 
le cloprostenol, le viprostol, le butaprost, le misoprostol, I'unoprostone, leurs sels ou 
leurs esters. 

25 

De maniere preferee, la composition contient au moins un agoniste non prostanoique 
des recepteurs EP2 et/ou EP4 notamment tel que decrit dans EP 1 175892. 

On peut egalement envisager que la composition comprenant au moins le compose de 
30 formule (I) ou Tun de ses sels soit sous forme liposomee, telle que notamment decrite 
dans le document WO 94/22468. Ainsi, le compose encapsule dans les liposomes 
peut etre delivre selectivement au niveau du follicule pileux. 

La composition selon I'invention peut etre appliquee sur les zones alopeciques du cuir 
35 chevelu et des cheveux d'un individu, et eventuellement laissee en contact plusieurs 
heures et eventuellement rincee. 
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On peut, par exemple, appliquer la composition contenant une quantite efficace d'un 
compose de formule (I) ou un de ses sels, le soir, garder celle-ci au contact toute la 
nuit et eventuellement effectuer un shampooing le matin. Ces applications peuvent etre 
renouvelees quotidiennement pendant un ou plusieurs mois suivant les individus. 

5 

Avantageusement, dans le procede selon I'invention, on applique sur les zones a 
traiter du cuir chevelu entre 5 et 500 pi d'une solution ou composition telle que definie 
precedemment, comprenant de 0,001% a 5 % d'inhibiteur de la 15-PGDI^. 

10 EXEMPLES 



On va maintenant donner a titre d'illustration des exemples de realisation de I'invention 
qui ne sauraient limiter en aucune fagon sa portee. 

15 Comme exemples de composes pyrazoliques de formule (I) utilisables dans I'invention 
on peut citer les composes suivants : 



Compose 1 



OH 



N 



NC 




CI 




CI 



20 et plus specialement le compose 1a (cycle en position Z de la double liaison) 
Compose 1a 




24 

Compose 2 



5 




10 Compose 4 




25 

Compose 5 
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Compost 9 




I 

Compose 10 




Comme compose pyrazolique nouveau de formule (I) et (III), on peut citer le compose 1 1 
Compose 1 1 




EXEMPLE 1 : Mode operatoire de la synthese du 5-amino-3-[1-cyano-2-(2,6- 
dimethoxyphenyl)-vinyl]-1-phenyl-1 H-pyrazole-4-carbonitrile (Compose 11). 

Dans un ballon sous atmosphere d'argon surmonte d'un appareil de Dean Stark, 1 g 
(4,48 mmol) de 5-amino-4-cyano-1-phenyl-3-pyrazoleacetonitrile est mis en 
suspension dans 1.5 ml_ de toluene. 0,744 g (1 eq.) de 2,6-dimethoxybenzaldehyde et 
0,030 mL de piperidine sont ajoutes au melange. Le milieu reactionnel est chauffe a 
reflux pendant une nuit, puis laisse redescendre jusqu'a temperature ambiante. Un 
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precipite blanchatre se forme et est filtre et lave au toluene. Le filtrat est concentre a 
sec et le residu est repris dans I'ethanol sous agitation pendant 15 minutes. La 
suspension est filtree et le filtrat concentre a sec. Le residu est regroupe avec le 
precipite precedemment obtenu, et purifie sur gel de silice (eluant : dichloromethane / 
5 methanol 98 / 2). 619 mg de produit sont ainsi obtenus avec un rendement de 37 % 

Analyses : 

Sepctrometrie Masse : (ESI +/- dans CH 3 OH/H 2 0) : 372(MH)\ 394(MNa) + , 
743(2MH) + , 765(2MNa) + , 370(M-H)" ; 
10 Resonance Magnetique Nucleaire : 1 H (400 MHz ; DMSO-d 6 ) .5ppm : 3,85 (s, 6H, 

OCH 3 (13) et OCH 3 (9)) ; 6,78 (d, 2H, H(10) et H(12)) ; 6,95 (s, 2H, NH 2 (3)) ; 7,42 a 7,57 
(m, 6H, H(2') a H(6') et H(11)) ; 7,86 (s, 1H, H(7)) 
Analyse elementaire : 

Theorie.C 67,91% ;H 4,61%; N 18,86%; O 8,62% 
15 Analyse :C 67,30% ;H 4,46%; N 18,88%; O 8,96% 

EXEMPLE 2 : Mise en evidence des proprietes inhibitrices specifiques de la 15-PGDH 
des composes de formule (I). 

20 1°) Test sur 15-PGDH 

L'enzyme 15-PGDH est obtenue comme decrit dans la demande FR 02/05067 
deposee au nom de L'Oreal, en suspension dans un milieu adapte a une concentration 
de 0,3 mg/ml puis bloquee a - 80°C. Pour les besoins du test, cette suspension est 
decongelee et stockee dans de la glace. 

25 

Par ailleurs on prepare un tampon Tris 100 mM, pH = 7,4, contenant 0,1 mM de 
dithiothreitol (D5545, Sigma-Aldrich, L'isle D'Abeau Chesne, BP 701, 38297, Saint 
Quentin Fallavier), 1,5 mM de p-NAD (N6522, Sigma-Aldrich, L^sle D'Abeau Chesne, 
BP 701, 38297, Saint Quentin Fallavier), 50 |jM de Prostaglandine E 2 (P4172, Sigma- 
30 Aldrich, L'isle D'Abeau Chesne, BP 701, 38297, Saint Quentin Fallavier). 

Dans la cuve d'un spectrophotometre (Perkin-Elmer, Lambda 2) thermostate a 37°C, 
dont la longueur d'onde de mesure est reglee a 340 nm, sont introduits 0,965 ml de ce 
tampon (prealablement porte a 37°C). 0,035 ml de suspension enzymatique a 37°C 
35 sont introduits dans la cuve concomitamment a I'enregistrement ( correspondant a une 
augmentation de la densite optique a 340 nm). La vitesse maximale de reaction est 
relevee. 
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Les valeurs essais (contenant les composes (I)) sont comparees a la valeur temoin 
(sans compose (I)) ; les resultats indiques representent la concentration a laquelle le 
compose (I) inhibe 50 % de I'activite enzymatique de 15-PGDH, notee IC 50 dh. 

5 

2°) Test sur PGF Synthase 

L'enzyme PGFS est obtenue comme decrit dans le document FR-A-02/05067, a la 
concentration de 0,5 mg/ml, en suspension dans un milieu approprie, et bloquee a 
-80°C. Pour les besoins du te$t, cette suspension est decongelee et stockee dans la 
10 glace. 

Par ailleurs, on prepare dans un flacon brun (abri de la lumiere) un tampon Tris 100, 
mM, pH = 6,5 contenant 20 pM de 9,10 phenanthrene quinone* (P2896, Sigma-Aldrich, 
L'isle D'Abeau Chesne, BP 701, 38297, Saint Quentin Fallavier) et 100 mM de (3- 
15 NADPH (N1630, Sigma-Aldrich, L'isle D'Abeau Chesne, BP 701, 38297, Saint Quentin 
Fallavier). 

* Une solution mere titrant 1 mM est preparee dans de I'ethanol absolu, portee a 40°C ; 
le flacon est place dans une cuve a ultrason pour faciliter la solubilisation du produit. 

20 Dans la cuve d'un spectrophotometre (Perkin-Elmer, Lambda 2) thermostate a 37°C, 
dont la longueur d'onde de mesure est reglee a 340 nm sont introduits 0,950 ml de ce 
tampon (prealablement porte a 37°C). 0,05 ml de suspension enzymatique a 37°C sont 
introduits dans la cuve concomitamment a Tenregistrement (correspondant a une 
baisse de la densite optique a 340 nm). La vitesse maximale de reaction est relevee. 

25 

Les valeurs essais (contenant le compose (I)) sont comparees a la valeur temoin (sans 
compose (I)) ; les resultats indiques representent la concentration a laquelle le 
compose (I) inhibe 50% de I'activite enzymatique de PGFS, notee IC 50 f S . 
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compost 



structure 



Inhibition de 
15-PGDH 

ICsodh 



Inhibition de PGF 
synthase IC 50 f S 



Selectivity 



1a 



N-N 



OH 




> 50 



> 16,6 



6 




0,8 



> 50 



>62 




>50 



> 16 



8 




50 



> 75 



> 1,5 



9 




>50 



>10 



30 

II ressort de ce tableau que le rapport IC 5 ofs/IC 5 odh des composes 1a, 6, 7, 8 et 9 est > 
1,5. Les composes 1a, 6, 7, 8 et 9 et plus specialement 1a, 6, 7 et 9 ont done une 
activite inhibitrice selective vis-a-vis de 15-PGDH par rapport a PGF synthase. 

5 Les compositions ci-apres sont obtenues par les techniques habituelles couramment 
utilisees dans le domaine cosmetique ou pharmaceutique. 

EXEMPLE 3 : Lotion capillaire 

10 -Compose 1a 0,80 g 

- Propylene glycol - 10,00 g 

- Alcool isopropylique qsp 100,00 g 

On applique cette lotion sur le cuir chevelu, une a deux fois par jour, a raison d'1 ml par 
15 application, en massant legerement le cuir chevelu pour faire penetrer I'actif. La 
chevelure est ensuite sechee a I'air libre. Cette lotion permet de diminuer la chute des 
cheveux et de favoriser leur repousse. 

EXEMPLE 4 : Lotion capillaire 

20 

- Compose 2 

- Propylene glycol 

- Alcool ethylique 

- Eau 

25 

On applique cette lotion sur le cuir chevelu, une a deux fois par jour, a raison d'1 ml par 
application, en massant legerement le cuir chevelu pour faire penetrer I'actif. La 
chevelure est ensuite sechee a I'air libre. 

30 EXEMPLE 5 : Lotion capillaire 

- Compose 1a 1 g 

- Alcool ethylique 40,00 g 

- HCI qsp (*) 
35 - Eau qsp 100,00 g 



1,00 g 
30,00 g 
40,00 g 
qsp 100,00 g 



(*) quantite suffisante pour neutraliser la fonction amine portee sur le noyau pyrazole. 
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On applique cette lotion sur le cuir chevelu, une a deux fois par jour, a raison d'1 ml par 
application en massant legerement le cuir chevelu pour faire penetrer I'actif. 



EXEMPLE 6 : Lotion capillaire 




- Compose 1 a 


0,10 


g 


- Latanoprost 


0,10 


g 


- Propylene glycol 


30,00 


g 


- Alcool ethylique 


40,00 


g 


- Eau 


qsp 100,00 


g 



EXEMPLE 7 : Mascara cire/eau 






- Cire d'abeilles 


6,00 


% 


- Cire de paraffine 


13,00 


% 


- Huile de jojoba hydrogenee 


2,00 


% 


- Polymere filmogene hydrosoluble 


3,00 


% 


- Stearate de triethanolamine 


8,00 


% 


- Compose 5 


1,00 


% 


- Pigment noir 


5,00 


% 


- Conservateur qs 







-Eau qsp 100,00% 
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Ce mascara s'applique sur les cils comme un mascara classique avec une brosse a 
mascara. 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation d'une quantite efficace d'au moins un compose styryl-pyrazole de 
formule (I) ou d'un de ses sels, 

5 




dans laquelle : 

- R 1f R 2j R 4 et R 5 identiques ou differents sont choisis parmi I'hydrogene, un halogene, 
10 les groupes OR 7 , SR 7| NR 7 R' 7 , COOR 7 , CONR 7 R' 7 , CF 3> CN, NR 7 COR' 7> S0 2 R 7 , 

S0 2 NR 7 R , 7 , NR 7 S0 2 R' 7 , COR 7 , CSR 7 , OCOR 7 , COSR 7) SCOR 7l CSNR 7 R' 7 , 
NR 7 CONR' 7 R" 7 , NR 7 C(=NR' 7 )NR" 7 R m 7 , NR 7 CSR' 7 , NR 7 CSNR' 7 R" 7 , les radicaux 
alkyle, satures ou insatures, lineaires ou ramifies, en (VQ20, les cycles de 4 a 7 
atomes, satures ou insatures, contenant eventuellement au moins un heteroatome, 

1 5 ces cycles pouvant etre separes ou accoles, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, 
en outre, etre substitues par au moins un substituant A 1? avec R 7 , R' 7 , R" 7 et R'" 7 
designant independamment Thydrogene, un radical alkyle en Ci-C 20 , lineaire ou 
ramifie ou un cycle de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au moins un 
heteroatome, isole ou accole a un autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant 

20 satures ou non et eventuellement substitues par au moins un substituant A 2 ; 

- R 3 est choisi parmi CN, COOR 8 , CONR 8 R' 8 , COR 8 , S0 2 R 8 , S0 2 NR 8 R , 8 , avec R 8 et R' 8 
designant independamment I'hydrogene ou un radical alkyle en Ci-C 20 , lineaire ou 
ramifie ou un cycle de 4 a 7 atomes, isole ou accole a un autre cycle et contenant 
eventuellement au moins un heteroatome, le radical alkyle ou lesdits cycles etant 

25 satures ou non et eventuellement substitues par un au moins un substituant A 3 ; 

- R 6 est choisi parmi I'hydrogene, les groupes COOR 9 , COR 9 , CSR 9 , COSR 9 , 
CONRgR'g, S0 2 R 9l S0 2 NRgR , 9 , les radicaux alkyle en C1-C20, lineaires ou ramifies, 
satures ou non et les cycles de 4 a 7 atomes, satures ou insatures, contenant 
eventuellement au moins un heteroatome, ces cycles pouvant etre separes ou 
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accoles, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, en outre, etre, substitues par au 
moins un substituant A4, avec R 9 et R' 9 identiques ou differents designant 
I'hydrogene, un radical alkyle en C1-C20, lineaire ou ramifie ou un cycle de 4 a 7 
atomes, contenant eventuellement au moins un heteroatome, isole ou accole a un 
5 autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant satures ou non et eventuellement 
substitues par au moins un substituant A 5 ; 

- A 1t A 2l A 3 , A4 et A 5 etant independamment choisis parmi les halogenes, les groupes 
OR 10> SR 10 , NR 10 R'i 0 , COOR 10 , CH 2 COOR 10 , CONR 10 R'io, CF 3> CN, NR 10 COR' 10 , 
SO2R10, S0 2 NR 10 R'io, NR^SOsR'io, COR 10 , CSR 10 , OCOR 10 , COSR 10 , SCOR 10 , 

10 CSNR^R'io, NR 10 CONR , ioR"io. NR 10 C(=NR , 10 )NR n 10 R m io, NR^CSNR'^R^io, 
NR 10 CSR'io, avec R10, R'io, R"io et R n, 10 identiques ou differents designant 
Thydrogene, un radical alkyle en Ci^o, lineaire ou ramifie ou un cycle de 4 a 7 
atomes, contenant eventuellement au moins un heteroatome, isole ou accole a un 
autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant satures ou non, 

15 comme agent pour induire et/ou ,stimuler la croissance des fibres keratiniques 
notamment humaines et/ou freiner leur chute et/ou augmenter leur densite. 

2. Utilisation cosmetique d'au moins un compose styryl-pyrazole de formule (I) ou 
d'un de ses sels, 

20 




dans laquelle : 

- R u R 2 , R 4 et R 5 identiques ou differents sont choisis parmi Thydrogene, un halogene, 
25 les groupes OR 7 , SR 7 , NR7R7, COOR 7 , CONR 7 R' 7 , CF 3 , CN, NR 7 COR' 7 , S0 2 R 7 , 
S0 2 NR 7 R' 7 , NR 7 S0 2 R' 7 , COR 7 , CSR 7 , OCOR 7 , COSR 7> SCOR 7 , CSNR 7 R' 7 , 
NR 7 CONRVR" 7 , NR 7 C(=NR* 7 )NR" 7 R m 7, NR 7 CSRV, NR 7 CSNR' 7 R"7, les radicaux 
alkyle, satures ou insatures, lineaires ou ramifies, en C1-C20, les cycles de 4 a 7 
atomes, satures ou insatures, contenant eventuellement au moins un heteroatome, 
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ces cycles pouvant etre separes ou accoles, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, 
en outre, etre substitues par au moins un substituant A 1t avec R 7 , R' 7 , R'V et R n, 7 , 
designant independamment I'hydrogene, un radical alkyle en C1-C20, lineaire ou 
ramifie ou un cycle de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au moins un 
5 heteroatome, isole ou accole a un autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant 
satures ou non et eventuellement substitues par au moins un substituant A 2 ; 

- R 3 est choisi parmi CN, COOR 8 , CONR 8 R' 8 , COR 8 , S0 2 R 8 , S0 2 NR 8 R' 8 , avec R 8 et R' 8 
designant independamment I'hydrogene ou un radical alkyle en C1-C20. lineaire ou 
ramifie ou un cycle de 4 a 7 atomes, isole ou accole a un autre cycle et contenant 

10 eventuellement au moins un heteroatome, le radical alkyle ou lesdits cycles etant 
satures ou non et eventuellement Substitues par un au moins un substituant A 3 ; 

- R 6 est choisi parmi I'hydrogene, les groupes COOR 9 , COR 9 , CSR 9 , COSRg, 
CONRgR'g, SO2R9, S0 2 NR 9 R'9, les radicaux alkyle en C A -C 20 , lineaires ou ramifies, 
satures ou non et les cycles de 4 a 7 atomes, satures oU insatures, contenant 

15 eventuellement au moins un heteroatome, ces cycles pouvant etre separes ou 
accoles, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, en outre, etre, substitues par au 
moins un substituant A4, avec R 9 et R' 9 identiques ou differents designant 
I'hydrogene, un radical alkyle en CVC20, lineaire ou ramifie ou un cycle de 4 a 7 
atomes, contenant eventuellement au moins un heteroatome, isole ou accole a un 

20 autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant satures ou non et eventuellement 
substitues par au moins un substituant A 5 ; 

- A^ 1 A 2 , A 3 , A4 et A 5 etant independamment choisis parmi les halogenes, les groupes 
OR 10 , SRio, NR^R'io, COOR 10 , CH 2 COOR 10 , CONR 10 R'io, CF 3 , CN, NR 10 COR' 10 , 
SO2R10, S0 2 NR 10 R'io, NR^SOsR'io, COR 10 , CSR 10 , OCOR 10 , COSR10, SCOR 10 , 

25 CSNR 10 R'io, NR 10 CONR , 10 R"io, NR 10 C(=NR , 10 )NR"i 0 R , "io, NR 10 CSNR , 10 R ,, io, 
NR 10 CSR' 10 , avec Ri 0 , R'io, R"io et R m 10 identiques ou differents designant 
Thydrogene, un radical alkyle en (VC^, lineaire ou ramifie ou un cycle de 4 a 7 
atomes, contenant eventuellement au moins un heteroatome, isole ou accole a un 
autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant satures ou non, 

30 dans une composition cosmetique de soin et/ou de maquillage des fibres keratiniques 
humaines pour induire et/ou stimuler leur croissance, freiner leur chute et/ou 
augmenter leur densite. 

3. Utilisation d'au moins un compose styryl-pyrazole de formule (I) ou d'un de ses 
35 sels, 
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dans laquelle : 

- Ri, R 2> R 4 et R 5 identiques ou differents sont choisis parmi I'hydrogene, un halogene, 
5 les groupes OR 7 , SR 7 , NR 7 R' 7 , COOR 7 , CONR 7 R' 7l CF 3 , CN, NR 7 COR 7l S0 2 R 7 , 

S0 2 NR 7 R' 7j NR 7 S0 2 R' 7 , COR 7l CSR 7 , OCOR 7l COSR 7( SCOR 7 , CSNR 7 R' 7l 
NR 7 CONR' 7 R n 7, NR 7 C(=NR' 7 )NR" 7 R M, 7 , NR 7 CSR' 7l NR 7 CSNR' 7 R" 7) les radicaux 
alkyle, satures ou insatures, lineaires ou ramifies, en Ct-C^, les cycles de 4 a 7 
atomes, satures ou insatures, contenant eventuellement au moins un heteroatome, 

1 0 ces cycles pouvant etre separes ou accoles, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, 
en outre, etre substitues par au moins un substituant A 1t avec R 7 , R' 7 , R'V et R'" 7 , 
designant independamment I'hydrogene, un radical alkyle en Cn-C^, lineaire ou 
ramifie ou un cycle de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au moins un 
heteroatome, isole ou accole a un autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant 

1 5 satures ou non et eventuellement substitues par au moins un substituant A 2 ; 

- R 3 est choisi parmi CN, COOR 8 , CONRsR's, COR 8 , S0 2 R 8l SOzNRsR's, avec R 8 et R' 8 
designant independamment I'hydrogene ou un radical alkyle en Ci-C^, lineaire ou 
ramifie ou un cycle de 4 a 7 atomes, isole ou accole a un autre cycle et contenant 
eventuellement au moins un heteroatome, le radical alkyle ou lesdits cycles etant 

20 satures ou non et eventuellement substitues par un au moins un substituant A 3 ; 

- R 6 est choisi parmi I'hydrogene, les groupes COOR 9 , COR 9 , CSR 9l COSR 9 , 
CONR 9 R' 9 , S0 2 R 9 , S0 2 NR 9 R' 9 , les radicaux alkyle en Ci-C 20 , lineaires ou ramifies, 
satures ou non et les cycles de 4 a 7 atomes, satures ou insatures, contenant 
eventuellement au moins un heteroatome, ces cycles pouvant etre separes ou 

25 accoles, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, en outre, etre, substitues par au 
moins un substituant A4, avec R 9 et R' 9 identiques ou differents designant 
I'hydrogene, un radical alkyle en Ci-C^, lineaire ou ramifie ou un cycle de 4 a 7 
atomes, contenant eventuellement au moins un heteroatome, isole ou accole a un 
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autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant satures ou non et eventuellement 
substitues par au moins un substituant A 5 ; 

- Ai, A 2l A 3 , A4 et A 5 etant independamment choisis parmi les halogenes, les groupes 
OR10, SR 10) NR 10 R'io, COOR 10 , CH 2 COOR 10 , CONR 10 R'i 0 , CF 3 , CN, NR 10 COR'i 0j 
5 SO 2 R 10 , S0 2 NR 10 R'io, NR^SOzR 1 ^, COR 10 , CSR 10l OCOR 10j COSR 10l SCOR 10 , 
CSNR 10 R*io, NR 10 CONR , 10 R"io, NRioC(=NR , 1 o)NR ,, lo R i "io. NR lo CSNR , 10 R"io, 
NRioCSRSo, avec R 10 , R'io, R"io et R n, 10 identiques ou differents designant 
I'hydrogene, un radical alkyle en C1-C20. lineaire ou ramifie ou un cycle de 4 a 7 
atomes, contenant eventuellement au moins un heteroatome, isole ou accole a un 
10 autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant satures ou non, 

pour la preparation d'une composition de soin ou de traitement des fibres keratiniques 
humaines, destinee a induire et/ou stimuler la croissance desdites fibres et/ou freiner 
leur chute cheveux et/ou augmenter leur densite. 

15 4. Utilisation d'au moins un compose styryl-pyrazole de formule (I) ou de Tun de ses 
sels, 




20 dans laquelle : 

- R 1( R 2 , R 4 et R 5 identiques ou differents sont choisis parmi I'hydrogene, un halogene, 
les groupes OR 7 , SR 7t NR7R7, COOR 7 , CONR 7 RV, CF 3 , CN, NR7COR7, S0 2 R 7l 
S0 2 NR 7 R'7, NR 7 S0 2 R'7, COR 7 , CSR 7 , OCOR 7 , COSR 7 , SCOR 7 , CSNR 7 R'7, 
NR 7 CONR , 7 R"7, NR 7 C(=NR , 7)NR ,, 7 R m 7, NR 7 CSR' 7 , NR 7 CSNRVR n 7, les radicaux 
25 alkyle, satures ou insatures, lineaires ou ramifies, en Ci-C 2 o, les cycles de 4 a 7 
atomes, satures ou insatures, contenant eventuellement au moins un heteroatome, 
ces cycles pouvant etre separes ou accoles, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, 
en outre, etre substitues par au moins un substituant A^ avec R 7 , R' 7 , R" 7 et R'" 7 , 
designant independamment I'hydrogene, un radical alkyle en Ci-C 20> lineaire ou 
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ramifie ou un cycle de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au moins un 
heteroatome, isole ou accole a un autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant 
satures ou non et eventuellement substitues par au moins un substituant A 2 ; 

- R 3 est choisi parmi CN, COOR 8 , CONR 8 R" 8 , COR 8 , S0 2 R 8 , SOzNRsR's, avec R 8 et R* 8 
5 designant independamment I'hydrogene ou un radical alkyle en Ci^o, lineaire ou 

ramifie ou un cycle de 4 a 7 atomes, isole ou accole a un autre cycle et contenant 
eventuellement au moins un heteroatome, le radical alkyle ou lesdits cycles etant 
satures ou non et eventuellement substitues par un au moins un substituant A 3 ; 

- R 6 est choisi parmi I'hydrogene, les groupes COOR 9 , COR 9 , CSR 9 , COSR 9 , 
10 CONRgR'g, S0 2 R 9 , S0 2 NR 9 R' 9 , les radicaux alkyle en C^C^, lineaires ou ramifies, 

satures ou non et les cycles de 4 a 7 atomes, satures ou insatures, contenant 
eventuellement au moins un heteroatome, ces cycles pouvant etre separes ou 
accoles, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, en outre, etre, substitues par au 
moins un substituant A4, avec R 9 et R' 9 identiques ou differents designant 
15 I'hydrogene, un radical alkyle en C1-C20, lineaire ou ramifie ou un cycle de 4 a 7 
atomes, contenant eventuellement au moins un heteroatome, isole ou accole a un 
autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant satures ou non et eventuellement 
substitues par au moins un substituant A 5 ; 

-•Ai, A 2 , A 3 , A4 et A 5 etant independamment choisis parmi les halogenes, les groupes 
20 OR 10 , SR 10 , NR^R'io, COOR 10 , CH 2 COOR 10 , CONR 10 R'io, CF 3 , CN, NR 10 COR' 10 , 
SO2R10, S0 2 NR 10 R'io, NR 10 S0 2 R , io, COR 10 , CSR 10 , OCOR10, COSR 10 , SCOR10, 
CSNR 10 R'io, NR 10 CONR , 10 R"io, NR 10 C(=NR , 1 o)NR ,, 10 R ,,, io, NRi 0 CSNR , i 0 R"io, 
NR 10 CSR'io, avec R 10l R'10, R"io R ,n 10 identiques ou differents designant 
I'hydrogene, un radical alkyle en Ci-C 20 , lineaire ou ramifie ou un cycle de 4 a 7 
25 atomes, contenant eventuellement au moins un heteroatome, isole ou accole a un 
autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant satures ou non, 
comme inhibiteur de la 15-hydroxy prostaglandine dehydrogenase notamment 
humaine. 

30 5. Utilisation d'au moins un compose styryl-pyrazole de formule (I) ou de Tun de ses 
sels, 
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dans laquelle : 

- Ri, R 2 , R4 et R 5 identiques ou differents sont choisis parmi I'hydrogene, un halogene, 
5 les groupes OR 7 , SR 7l NR 7 R' 7 , COOR 7l CONR 7 R' 7 , CF 3l CN, NR 7 COR' 7l S0 2 R 7 , 

S0 2 NR 7 RV, NR 7 S0 2 R' 7 , COR 7 ; CSR 7l OCOR 7> COSR 7 , SCOR 7 , CSNR 7 R' 7 , 
NR 7 CONR' 7 R" 7 , NR 7 C(=NR' 7 )NR" 7 R m 7 , NR 7 CSR' 7 , NR 7 CSNR' 7 R" 7 , les radicaux 
alkyle, satures ou insatures, lineaires ou ramifies, en C1-C20, les cycles de 4 a 7 
atomes, satures ou insatures, contenant eventuellement au moins un heteroatome, 

10 ces cycles pouvant etre separes ou accoles, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, 
en outre, etre substitues par au moins un substituant avec R 7 , R' 7l R" 7 et R'" 7 , 
designant independamment I'hydrogene, un radical alkyle en Ci-C^, lineaire ou 
ramifie ou un cycle de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au moins un 
heteroatome, isole ou accole a un autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant 

15 satures ou non et eventuellement substitues par au moins un substituant A 2 ; 

- R 3 est choisi parmi CN, COOR 8l CONRqR^, COR 8 , S0 2 R 8i S0 2 NR 8 R'8, avec R 8 et R 8 
designant independamment I'hydrogene ou un radical alkyle en Ci-C^, lineaire ou 
ramifie ou un cycle de 4 a 7 atomes, isole ou accole a un autre cycle et contenant 
eventuellement au moins un heteroatome, le radical alkyle ou lesdits cycles etant 

20 satures ou non et eventuellement substitues par un au moins un substituant A 3 ; 

- R 6 est choisi parmi I'hydrogene, les groupes COORg, COR 9l CSR 9 , COSR 9 , 
CONR9R9, S0 2 R 9 , S0 2 NR 9 R' 9 , les radicaux alkyle en Ci-C^, lineaires ou ramifies, 
satures ou non et les cycles de 4 a 7 atomes, satures ou insatures, contenant 
eventuellement au moins un heteroatome, ces cycles pouvant etre separes ou 

25 accoles, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, en outre, etre, substitues par au 
moins un substituant A4, avec R 9 et R' 9 identiques ou differents designant 
I'hydrogene, un radical alkyle en Cn-C^, lineaire ou ramifie ou un cycle de 4 a 7 
atomes, contenant eventuellement au moins un heteroatome, isole ou accole a un 
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autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant satures ou non et eventuellement 
substitues par au moins un substituant A 5 ; 

- Al A 2> A 3 , A4 et A 5 etant independamment choisis parmi les halogenes, les groupes 
OR 10l SR 10 , NR 10 R'io, COOR10, CH 2 COOR 10 , CONR 10 R'i 0 , CF 3 , CN, NR 10 COR , 10 , 
5 SO2R10, SO 2 NR 10 R'i 0 , NRkjSOzR'io, COR 10 , CSR10, OCOR 10 , COSR 10 , SCOR10, 
CSNR 10 R'io, NRioCONR'^R^o, NR 1 oC(=NR , io)NR"i 0 R" , io, NR 10 CSNR' 10 R"io, 
NR 10 CSR' 10 , avec R 10 , R'io, R"io et R M, 10 identiques ou differents designant 
I'hydrogene, un radical alkyle en CVC20, lineaire ou ramifie ou un cycle de 4 a 7 
atomes, contenant eventuellement au moins un heteroatome, isole ou accole a un 
10 autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant satures ou non, 

pour la fabrication d'une composition de soin ou de traitement des fibres keratiniques 
humaines, destinee a traiter les desordres lies a la 15-hydroxy prostaglandine 
dehydrogenase chez I'etre humain. 

15 6. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce que les 
fibres keratiniques sont les cheveux, les sourcils, les cils, les poils de barde, de 
moustache et les poils pubiens. 

7. Utilisation d'une quantite efficace d f au moins un compose styryl-pyrazole de 
20 formule (I) ou d'un de ses sets, 




dans laquelle : 

25 - R 1t R 2 , R 4 et R 5 identiques ou differents sont choisis parmi I'hydrogene, un halogene, 
les groupes OR 7 , SR 7 , NR 7 R' 7l COOR 7 , CONR 7 R' 7 , CF 3 , CN, NR 7 COR' 7l S0 2 R 7 , 
S0 2 NR 7 RV, NR 7 S0 2 R' 7 , COR 7 , CSR 7 , OCOR 7 , COSR 7 , SCOR 7 , CSNR 7 RV, 
NR 7 CONR' 7 R" 7 , NR^C^NR'^NR'VR"'/, NR 7 CSR' 7 , NR 7 CSNR' 7 R M 7 , les radicaux 
alkyle, satures ou insatures, lineaires ou ramifies, en Ci-C 2 o, les cycles de 4 a 7 
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atomes, satures ou insatures, contenant eventuellement au moins un heteroatome, 
ces cycles pouvant etre separes ou accoles, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, 
en outre, etre substitues par au moins un substituant A 1f avec R 7 , R' 7 , R'V et R"' 7 
designant independamment I'hydrogene, un radical alkyle en C1-C20, lineaire ou 
5 ramifie ou un cycle de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au moins un 
heteroatome, isole ou accole a un autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant 
satures ou non et eventuellement substitues par au moins un substituant A 2 ; 

- R 3 est choisi parmi CN, COOR 8 , CONR 8 R' 8 , COR 8 , S0 2 R 8 , S0 2 NR 8 R' 8| avec R 8 et R' 8 
designant independamment I'hydrogene ou un radical alkyle en Ci-C^, lineaire ou 

10 ramifie ou un cycle de 4 a 7 atomes, isole ou accole a un autre cycle et contenant 
eventuellement au moins un heteroatome, le radical alkyle ou lesdits cycles etant 
satures ou non et eventuellement substitues par un au moins un substituant A 3 ; 

- R 6 est choisi parmi I'hydrogene, les groupes COOR 9 , COR 9 , CSR 9 , COSR 9 , 
CONR9R9, SO2R9, S0 2 NR 9 R' 9 , les radicaux alkyle en C<rC 2 o, lineaires ou ramifies, 

15 satures ou non et les cycles de 4 a 7 atomes, satures ou insatures, contenant 
eventuellement au moins un heteroatome, ces cycles pouvant etre separes ou 
accoles, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, en outre, etre, substitues par au 
moins un substituant A4, avec R 9 et R' 9 identiques ou differents designant 
I'hydrogene, un radical alkyle en C1-C20, lineaire ou ramifie ou un cycle de 4 a 7 

20 atomes, contenant eventuellement au moins un heteroatome, isole ou accole a un 
autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant satures ou non et eventuellement 
substitues par au moins un substituant A 5 ; 

- A 1f A 2 , A 3 , A4 et A 5 etant independamment choisis parmi les halogenes, les groupes 
OR 10 , SR 10 , NRioR'io, COOR 10 , CH 2 COOR 10 , CONR 10 R'io, CF 3 , CN, NR 10 COR' 10 , 

25 SO 2 R 10 , S0 2 NR 10 R'io, NR 10 S02R'io, COR 10 , CSR 10 , OCOR 10 , COSR 10> SCOR 10 , 
CSNR 10 R'io, NR 1 oCONR' 10 R n io, NR 10 C(=NR , 1 o)NR ,, 10 R m io, NR 10 CSNR' 10 R M io, 
NR^CSR'io, avec R 10 , R*^, R n io et R n, 10 identiques ou differents designant 
I'hydrogene, un radical alkyle en (VC20, lineaire ou ramifie ou un cycle de 4 a 7 
atomes, contenant eventuellement au moins un heteroatome, isole ou accole a un 

30 autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant satures ou non, 

dans une composition cosmetique de soin capillaire d'etre humain pour reduire la chute 
des cheveux et/ou augmenter leur densite et/ou traiter I'alopecie d'origine naturelle. 

8. Utilisation d'au moins un compose styryl-pyrazole de formule (I) ou d'un de ses 
35 sels, 
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dans laquelle : 

- R 1f R 2 , R4 et R s identiques ou differents sont choisis parmi I'hydrogene, un halogene, 
5 les groupes OR 7> SR 7 , NR 7 R' 7 , COOR 7 , CONR7R7, CF 3l CN, NR 7 COR' 7 , S0 2 R 7 , 

S0 2 NR 7 R' 7 , NR 7 S0 2 R' 7 , COR 7 , CSR 7 , OCOR 7l COSR 7 , SCOR 7 , CSNR 7 R' 7l 
NR 7 CONR' 7 R" 7 , NR 7 C(=NR , 7 )NR" 7 R , " 7 , NR 7 CSR' 7> NR 7 CSNR' 7 R" 7 , les radicaux 
alkyle, satures ou insatures, lineaires ou ramifies, en Ci-C 2 o» les cycles de 4 a 7 
atomes, satures ou insatures, contenant eventuellement au moins un heteroatome, 

1 0 ces cycles pouvant etre separes ou accoles, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, 
en outre, etre substitues par au moins un substituant avec R 7 , RV, R'V et R M ' 7) 
designant independamment I'hydrogene, un radical alkyle en C«rC 2 o, lineaire ou 
ramifie ou un cycle de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au moins un 
heteroatome, isole ou accole a un autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant 

1 5 satures ou non et eventuellement substitues par au moins un„substituant A 2 ; 

- R 3 est choisi parmi CN, COOR 8 , CONRsR's, COR 8 , S0 2 R 8 , SC^NRsR's, avec R 8 et R' 8 
designant independamment I'hydrogene ou un radical alkyle en (VC20, lineaire ou 
ramifie ou un cycle de 4 a 7 atomes, isole ou accole a un autre cycle et contenant 
eventuellement au moins un heteroatome, le radical alkyle ou lesdits cycles etant 

20 satures ou non et eventuellement substitues par un au moins un substituant A 3 ; 

- R 6 est choisi parmi I'hydrogene, les groupes COOR 9 , COR 9 , CSR 9 , COSR 9 , 
CONR9R9, S0 2 R 9 , S0 2 NR 9 R'9 } les radicaux alkyle en C a -C 2 q, lineaires ou ramifies, 
satures ou non et les cycles de 4 a 7 atomes, satures ou insatures, contenant 
eventuellement au moins un heteroatome, ces cycles pouvant etre separes ou 

25 accoles, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, en outre, etre, substitues par au 
moins un substituant A4, avec R 9 et R' 9 identiques ou differents designant 
I'hydrogene, un radical alkyle en Ci-C 20 , lineaire ou ramifie ou un cycle de 4 a 7 
atomes, contenant eventuellement au moins un heteroatome, isole ou accole a un 
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autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant satures ou non et eventuellement 
substitues par au moins un substituant A 5 ; 

- Ai, A 2 , A 3 , A4 et A 5 etant independamment choisis parmi les halogenes, les groupes 
OR 10 , SR 10> NR 10 R'io, COOR 10 , CH 2 COORi 0 , CONRkjR'io, CF 3 , CN, NR^COR^o, 
5 SO2R10, S0 2 NR 10 R'io, NRioS0 2 R'io, COR 10 , CSR i0 , OCOR10, COSR 10 , SCOR 10 , 
CSNR 10 R'io, NR 10 CONR' 10 R n io, NR 10 C(=NR , 10 )NR" 10 R ,M io, NR 10 CSNR , 10 R n io, 
NR 10 CSR , 10 , avec R 10 , R'10, R"io et R'" 10 identiques ou differents designant 
I'hydrogene, un radical alkyle en C1-C20, lineaire ou ramifie ou un cycle de 4 a 7 
atomes, contenant eventuellement au moins un heteroatome, isole ou accole a un 
10 autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant satures ou non, 

pour la preparation d'une composition capillaire d'etre humain, destinee a induire et/ou 
stimuler la croissance des cheveux et/ou freiner leur chute et/ou augmenter leur 
densite et/ou traiter I'alopecie androgenique et/ou traiter I'alopecie naturelle. 

15 9. Utilisation d'au moins un compose styryl-pyrazole de formule (I) ou de Tun de ses 
sels, 




20 dans laquelle : 

- R 15 R 2 , R 4 et R 5 identiques ou differents sont choisis parmi I'hydrogene, un halogene, 
les groupes OR 7 , SR 7 , NR 7 R' 7 , COOR 7 , CONR 7 R' 7> CF 3 , CN, NR 7 COR' 7 , S0 2 R 7 , 
S0 2 NR 7 R' 7 , NR 7 S0 2 R ! 7 , COR 7 , CSR 7 , OCOR 7 , COSR 7 , SCOR 7l CSNR 7 R' 7 , 
NR 7 CONR' 7 R n 7> NR 7 C(=NR , 7 )NR ,, 7 R"V, NR^SRV, NR^SNR^R'V, les radicaux 
25 alkyle, satures ou insatures, lineaires ou ramifies, en Ci-C^, les cycles de 4 a 7 
atomes, satures ou insatures, contenant eventuellement au moins un heteroatome, 
ces cycles pouvant etre separes ou accoles, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, 
en outre, etre substitues par au moins un substituant A 1( avec R 7| R' 7j R" 7 et R'" 7 , 
designant independamment I'hydrogene, un radical alkyle en Ci-C^, lineaire ou 
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ramifie ou un cycle de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au moins un 
heteroatome, isole ou accole a un autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant 
satures ou non et eventuellement substitues par au moins un substituant A 2 ; 

- R 3 est choisi parmi CN, COOR 8 , CONR 8 R' 8l COR 8> S0 2 R 8 , S0 2 NR 8 R' 8) avec R 8 et R' 8 
5 designant independamment I'hydrogene ou un radical alkyle en C 1 -C 20 , lineaire ou 

ramifie ou un cycle de 4 a 7 atomes, isole ou accole a un autre cycle et contenant 
eventuellement au moins un heteroatome, le radical alkyle ou lesdits cycles etant 
satures ou non et eventuellement substitues par un au moins un substituant A 3 ; 

- R 6 est choisi parmi I'hydrogene, les groupes COOR 9 , COR 9 , CSR 9 , COSR 9 , 
10 CONRgR'g, S0 2 R 9 , S0 2 NR 9 R' 9( les radicaux alkyle en CrC 20 , lineaires ou ramifies, 

satures ou non et les cycles de 4 a 7 atomes, satures ou insatures, contenant 
eventuellement au moins un heteroatome, ces cycles pouvant etre separes ou 
accoles, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, en outre, etre, substitues par au 
moins un substituant A4, avec R 9 et R' 9 identiques ou differents designant 
15 I'hydrogene, un radical alkyle en C1-C20, lineaire ou ramifie ou un cycle de 4 a 7 
atomes, contenant eventuellement au moins un heteroatome, isole ou accole a un 
autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant satures ou non et eventuellement 
substitues par au moins un substituant A 5 ; 

- A 1t A 2 , A 3 , A4 et A 5 etant independamment choisis parmi les halogenes, les groupes 
20 OR10, SR 10 , NRioR'io, COOR 10 , CH 2 COOR 10 , CONR 10 R\o, CF 3 , CN, NR 10 COR' 10 , 
SO 2 R 10 , SO 2 NR 10 R'i 0> NR 10 SO 2 R' 10 , COR 10 , CSR 10 , OCOR 10l COSR 10 , SCOR 10 , 
CSNR 10 R'io, NR 10 CONR , 10 R"io, NR 10 C(=NR , 1 o)NR n 10 R n, io > NRioCSNR'ioR"ioi 
NR 10 CSR' 10 , avec R 10 , R'io, R"io et R m 10 identiques ou differents designant 
I'hydrogene, un radical alkyle en C1-C20, lineaire ou ramifie ou un cycle de 4 a 7 
25 atomes, contenant eventuellement au moins un heteroatome, isole ou accole a un 
autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant satures ou non, 
dans une composition cosmetique de soin et/ou de maquillage de cils humains pour 
induire et/ou stimuler La croissance des cils et/ou augmenter leur densite. 

30 10. Utilisation d'au moins un compose styryl-pyrazole de formule (I) ou de I'un de ses 

sels, 
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dans laquelle : 

- Ri, R 2 , R 4 et R 5 identiques ou differents sont choisis parmi I'hydrogene, un halogene, 
5 les groupes OR 7) SR 7j NR 7 R' 7 , COOR 7l CONR7RV, CF 3 , CN, NR 7 COR' 7 , S0 2 R 7 , 

S0 2 NR 7 R' 7 , NR 7 S0 2 R' 7 , COR 7 , CSR 7 , OCOR 7 , COSR 7l SCOR 7j CSNR 7 R' 7 , 
NR 7 CONR' 7 R" 7 , NR 7 C(=NR , 7 )NR" 7 R ,,, 7 , NR 7 CSR' 7 , NRtCSNRVR'V, les radicaux 
alkyle, satures ou insatures, lineaires ou ramifies, en Ci-C 20f les cycles de 4 a 7 
atomes, satures ou insatures, contenant eventuellement au moins un heteroatome, 

10 ces cycles pouvant etre separes ou accoles, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, 
en outre, etre substitues par au moins un substituant Ai, avec R 7| R' 7 , R" 7 et R'" 7 , 
designant independamment I'hydrogene, un radical alkyle en Ci-C 20 , lineaire ou 
ramifie ou un cycle de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au moins un 
heteroatome, isole ou accole a un autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant 

1 5 satures ou non et eventuellement substitues par au moins un substituant A 2 ; 

- R 3 est choisi parmi CN, COOR 8 , CONR 8 R' 8 , COR 8 , S0 2 R 8 , S0 2 NR 8 R' 8 , avec R 8 et R' 8 
designant independamment I'hydrogene ou un radical alkyle en C^C 2 q, lineaire ou 
ramifie ou un cycle de 4 a 7 atomes, isole ou accole a un autre cycle et contenant 
eventuellement au moins un heteroatome, le radical alkyle ou lesdits cycles etant 

20 satures ou non et eventuellement substitues par un au moins un substituant A 3 ; 

- R 6 est choisi parmi I'hydrogene, les groupes COOR 9 , COR 9 , CSR 9 , COSR 9 , 
CONRgR'g, S0 2 R 9 , S0 2 NR 9 R , 9 , les radicaux alkyle en Ci-C^, lineaires ou ramifies, 
satures ou non et les cycles de 4 a 7 atomes, satures ou insatures, contenant 
eventuellement au moins un heteroatome, ces cycles pouvant etre separes ou 

25 accoles, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, en outre, etre, substitues par au 
moins un substituant A4, avec R 9 et R' 9 identiques ou differents designant 
I'hydrogene, un radical alkyle en Ci-C^, lineaire ou ramifie ou un cycle de 4 a 7 
atomes, contenant eventuellement au moins un heteroatome, isole ou accole a un 
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autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant satures ou non et eventuellement 
substitues par au moins un substituant A 5 ; 

- A 1f A 2j A 3 , A4 et A 5 etant independamment choisis parmi les halogenes, les groupes 
OR 10 , SR 10 , NR 10 R'i 0 , COOR 10 , CH 2 COOR 10 , CONR 10 R'io, CF 3 , CN, NRi 0 COR'i 0 , 
SO2R10, SOsNRioR'io, NR 10 S0 2 R , io, COR 10 , CSR 10 , OCOR 10 , COSR10, SCOR10, 
CSNR 10 R'io, NRi 0 CONR , 10 R"io, NR 10 C(=NR , 1 o)NR ,, 10 R ,,, io > NRkjCSNR'^'io, 
NR 10 CSR' 10 , avec R 10 , R'10, R"io et R'"io identiques ou differents designant 
I'hydrogene, un radical alkyle en Ci^o, lineaire ou ramifie ou un cycle de 4 a 7 
atomes, contenant eventuellement au moins un heteroatome, isole ou accole a un 
autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant satures ou non, 
pour la preparation d'une composition de soin ou de traitement des cils humains, 
destinee a induire et/ou stimuler la croissance des cils et/ou augmenter leur densite. 

11. Utilisation selon I'une des revendications precedentes, caracterisee en ce que le 
compose styryl-pyrazole presente la formule (II) suivante ou Tun de ses sels. : 



dans laquelle : 

- R1, R2, R4 et R 5 represented independamment H, un halogene, OR 7 , SR 7 , NR 7 R' 7 , 
COOR 7 , CONR 7 R' 7> CF 3 , CN, un radical alkyle, sature ou non, en C1-C10, un cycle 
sature ou non, separe ou accole a un autre cycle, contenant eventuellement au moins 
un heteroatome, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, en outre, etre substitues 
par au moins un substituant A,, avec R 7 , R/ designant independamment H, un radical 
alkyle en C,-C, 0 ou un cycle isole ou accole a un autre cycle ; 

- R 3 represente CN, COOR 8 , CONReR's, COR 8 , avec R 8 et R' 8 designant 
independamment H, un radical alkyle en C^C^ ou un cycle isole ou accole a un autre 
cycle et contenant eventuellement au moins un heteroatome, lesdits cycles etant 
satures ou non et eventuellement substitues par au moins un substituant ; 

- R 6 represente I'hydrogene, COOR 9 , COR 9 , un radical alkyle en C,-C 10 sature ou non 
ou un cycle sature ou non, separe ou accole a un autre cycle, contenant 
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eventuellement au moins un heteroatome, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, 
en outre, etre, substitues par au moins un substituant A 1f avec R 9 et R' 9 designant 
independamment H, un radical alkyle en C^C 2 o ou un cycle isole ou accole a un autre 
cycle ; 

5 - les cycles ayant de 5 a 6 atomes, 

- les heteroatomes etant O, N, S ou leur association. 

12. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce que I'un 
au moins des R r et R 2 represented un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, OR 7 

10 ouCF 3 . 

13. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce que Ri 
et R 2 sont situes sur le cycle phenyle, en position ortho du branchement de la partie 
pyrazole. 

15 

14. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce que Ri 
et/ou R 2 representent un atome d'halogene et notamment un atome de chlore. 

15. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce que R 3 
20 represente CN. 

16. Utilisation selon la revendication precedente, caracterisee en ce que R 4 , R5, Re 
representent independamment I'un de I'autre NH 2 , H, CN, un radical alkyle en Ci-Cio 
eventuellement substitue par OR 10 , un cycle hydrocarbone a 5 ou 6 atomes, sature ou 

25 non. 

17. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce que R 6 
represente CH 2 CH 2 OH ou un radical phenyle. 

30 18. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce que R4 
represente NH 2 ou H. 

19. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce que R 5 
represente CN ou H. 

35 



20. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce que le 
compose styryl-pyrazole presente la formule (III) suivante ou I'un de ses sels. 
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H 



R 7 represente 

a) un radical alkyle en Cn-C^, lineaire ou ramifie, sature ou non, eventuellement 
substitue par au moins un substituant A 1 ; ou 

b) un cycle C 1 de 4 a 7 atomes, sature ou insature, contenant eventuellement au 
moins un heteroatome et/ou etant eventuellement substitue par au moins un 
substituant Ai et/ou eventuellement accole a au moins un cycle C 2 de 4 a 7 
atomes, sature ou insature, contenant eventuellement au moins un 
heteroatome ; 

R 2 represente 

. OR 7) SR 7 , NR7R7, COOR7, CONR7RV, CF 3 , CN, NR7COR7, SO2R7, SO2NR7RV, 
NR7SO2R7, COR 7l CSR 7 , OCOR7, COSR 7l SCOR 7l CSNR 7 RV, NR 7 CONR , 7 R ,, 7 , 
NR 7 C(=NRV)NR" 7 R ,M 7 , NR 7 CSR' 7 , NR.CSNRVR'V, un radical alkyle, sature ou 
non, en Ci-C 10 , un cycle C 3 sature ou non, separe ou accole a un autre cycle 
C 4 , contenant eventuellement au moins un heteroatome, les radicaux alkyle et 
les cycles pouvant, en outre, etre substitues par au moins un substituant Ai ou 
R 7 et R' 7 identiques ou differents designent : 

I'atome d'hydrogene ou un radical alkyle en CVC^, lineaire ou ramifie, sature 
ou non, 

un cycle aromatique C 2 incluant eventuellement au moins un heteroatome, 
eventuellement substitue par au moins un substituant A 2 ; 
ou les heteroatomes sont choisis parmi N, O, S et leur association. 



21. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce que le 
sel du compose de formule (I) est un sel choisi parmi les sels de sodium, de 
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potassium, les sels de zinc (Zn 2+ ), de calcium (Ca 2+ ), de cuivre (Cu 2+ ), de fer (Fe 2+ ), de 
strontium (Sr 2 *), de magnesium (Mg 2+ ), d'ammonium, de- manganese (Mn 2+ ), les sels 
de tri-ethanolamine, mono-ethanolamine, di-ethanolamine, hexadecylamine, N,N,N\N'- 
tetrakis-(hydroxy-propyl-2) ethylene di-amine, tris-hydroxymethyl aminomethane, les 
5 hydroxydes, les carbonates, les sulfates, les phosphates, les halogenures, les nitrates. 

22. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce que le 
compose de formule (I) est choisi parmi : 

10 Compose 1 




15 Compose 3 




Compose 4 





Compose 8 
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23. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce que le 
compose de formule (I) ou un melange de composes de formule (I) est utilise a une 
concentration allant de 10~ 3 a 10%, de preference de 10' 2 a 2%, par rapport au poids 
total de la composition. 

5 

24. Utilisation selon Tune des revendications 2, 3, 5 a 23, caracterisee en ce que la 
composition est une composition a application topique. 

25. Composition de soin capillaire ou de maquillage des fibres keratiniques, contenant 
10 un milieu physiologiquement acceptable et une quantite efficace d'au moins un 

compose styryl-pyrazole de formule (I) ou de Tun de ses sels, 




15 dans laquelle : 

- R 1t R 2 , R4 et R 5 identiques ou differents sont choisis parmi I'hydrogene, un halogene, 
les groupes OR 7 , SR 7 , NR 7 R' 7 , COOR 7 , CONR 7 R' 7 , CF 3 , CN, NR 7 COR' 7> S0 2 R 7 , 
S0 2 NR 7 R' 7 , NR 7 S0 2 R' 7 , COR 7 , CSR 7 , OCOR 7 , COSR 7 , SCOR 7l CSNR 7 R' 7 , 
NR 7 CONR' 7 R" 7 , NR 7 C(=NR' 7 )NR" 7 R m 7 , NR 7 CSR' 7 , NR/CSNR'yR'V, les radicaux 

20 alkyle, satures ou insatures, lineaires ou ramifies, en C^C 2 o t les cycles de 4 a 7 
atomes, satures ou insatures, contenant eventuellement au moins un heteroatome, 
ces cycles pouvant etre separes ou accoles, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, 
en outre, etre substitues par au moins un substituant avec R 7 , R' 7 , R M 7 et R M, 7 , 
designant independamment Thydrogene, un radical alkyle en C^C^, lineaire ou 

25 ramifie ou un cycle de 4 a 7 atomes, contenant eventuellement au moins un 
heteroatome, isole ou accole a un autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant 
satures ou non et eventuellement substitues par au moins un substituant A 2 ; 

- R 3 est choisi parmi CN, COOR 8> CONRsRs, COR 8 , S0 2 R 8) S0 2 NR 8 R' 8 , avec R 8 et R^ 
designant independamment I'hydrogene ou un radical alkyle en Ci-C^, lineaire ou 
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ramifie ou un cycle de 4 a 7 atomes, isole ou accole a un autre cycle et contenant 
eventuellement au moins un heteroatome, le radical alkyle ou lesdits cycles etant 
satures ou non et eventuellement substitues par un au moins un substituant A 3 ; 
- R 6 est choisi parmi I'hydrogene, les groupes COOR 9f COR 9l CSR 9| COSR 9 , 
5 CONRgR'g, S0 2 R 9l S0 2 NR 9 R , 9j les radicaux alkyle en Ci-C 2 o, lineaires ou ramifies, 
satures ou non et les cycles de 4 a 7 atomes, satures ou insatures, contenant 
eventuellement au moins un heteroatome, ces cycles pouvant etre separes ou 
accoles, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, en outre, etre, substitues par au 
moins un substituant A4, avec R 9 et R' 9 identiques ou differents designant 
10 I'hydrogene, un radical alkyle en C1-C20, lineaire ou ramifie ou un cycle de 4 a 7 
atomes, contenant eventuellement au moins un heteroatome, isole ou accole a un 
autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant satures ou non et eventuellement 
substitues par au moins un substituant A 5 ; 

- Ai, A 2l A 3 , A4 et A 5 etant independamment choisis parmi les halogenes, les groupes 
15 OR 10 , SRio, NR 10 R'io, COOR 10 , CH 2 COOR 10 , CONRioR'io, CF 3l CN, NR 10 COR' 10 , 
SO 2 R 10 , S0 2 NR 10 R'io, NR 10 SO 2 R , 10 , COR 10 , CSR 10l OCOR10, COSR 10 , SCOR 10 , 
CSNR 10 R'i 0 , NR 10 CONR' 10 R"io, NR 10 C(=NR , 1 o)NR n 10 R n, io, NR 10 CSNR' 10 R"io, 
NR 10 CSR' 10 , avec Ri 0l R'10, R"io et R n, 10 identiques ou differents designant 
Thydrogene, un radical alkyle en Ci-C 20 , lineaire ou ramifie ou un cycle de 4 a 7 
20 atomes, contenant eventuellement au moins un heteroatome, isole ou accole a un 
autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant satures ou non. 

26. Composition selon la revendication 25, caracterisee en ce que le compose styryl- 
pyrazole presente la formule (II) suivante ou Tun de ses sels. : 



25 




dans laquelle : 

- R 1f R 2 , R 4 et R 5 represented independamment H, un halogene, OR 7 , SR 7 , NR7R7, 
COOR 7l CONR 7 R' 7) CF 3 , CN, un radical alkyle, sature ou non, en C^C™, un cycle 
sature ou nop, separe ou accole a un autre cycle, contenant eventuellement au moins 
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un heteroatome, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, en outre, etre substitues 
par au moins un substituant A 1f avec R 7 , R7' designant independamment H, un radical 
alkyle en 

C1-C10 ou un cycle isole ou accole a un autre cycle ; 

- R 3 represente CN, COOR 8 , CONR 8 R' 8 , COR 8> avec R 8 et R' 8 designant 
5 independamment H, un radical alkyle en Ci-C 10 ou un cycle isole ou accole a un autre 

cycle et contenant eventuellement au moins un heteroatome, lesdits cycles etant 
satures ou non et eventuellement substitues par au moins un substituant A1 ; 

- R 6 represente I'hydrogene, COOR 9 , COR 9 , un radical alkyle en CfC 10 sature ou non 
ou un cycle sature ou non, separe ou accole a un autre cycle, contenant 

10 eventuellement au moins un heteroatome, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, 
en outre, etre, substitues par au moins un substituant A 1? avec R 9 et R' 9 designant 
independamment H, un radical alkyle en C^C 2 q ou un cycle isole ou accole a un autre 
cycle ; 

- les cycles ayant de 5 a 6 atomes, 

15 - les heteroatomes etant O, N, S ou leur association. 

27. Composition selon la revendication 25 ou 26, caracterisee en ce que Tun au moins 
des Ri et R 2 represented un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, OR 7 ou CF 3 . 

20 28. Composition selon Tune des revendications 25 a 27, caracterisee en ce que Ri et 
R 2 sont situes sur le cycle phenyle, en position ortho du branchement de la partie 
pyrazole. 

29. Composition selon Tune des revendications 25 a 28, caracterisee en ce que Ri 
25 et/ou R 2 represented un atome d'halogene et notamment un atome de chlore. 

30. Composition selon Tune des revendications 25 a 29, caracterisee en ce que R 3 
represente CN. 

30 31. Composition selon Tune des revendications 25 a 30, caracterisee en ce que R 4 , 
R 5 , R 8 represented independamment Tun de I'autre NH 2l H, CN, un radical alkyle en 
Ci-Cio eventuellement substitue par OR 10 , un cycle hydrocarbone a 5 ou 6 atomes, 
sature ou non. 

35 32. Composition selon Tune des revendications 25 a 31, caracterisee en ce que R 8 
represente CH 2 CH 2 OH ou un radical phenyle. 
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33. Composition selon Tune des revendications 25 a 32, caracterisee en ce que R4 
represente NH 2 ou H. 

34. Composition selon I'une des revendications 25 a 33, caracterisee en ce que R 5 
represente CN ou H. 

35. Composition selon Tune des revendications 25 a 34 caracterisee en ce que le 
compose de formule styryl-pyrazole presente la formule (III) suivante ou Tun de ses 
sels : 




R 7 represente 

a) un radical alkyle en Ci-C^, lineaire ou ramifie, sature ou non, eventuellement 
substitue par au moins un substituant A, ; ou 

b) un cycle C 1 de 4 a 7 atomes, sature ou insature, contenant eventuellement au 
moins un heteroatome et/ou etant eventuellement substitue par au moins un 
substituant Ai et/ou eventuellement accole a au moins un cycle C 2 de 4 a 7 
atomes, sature ou insature, contenant eventuellement au moins un 
heteroatome ; 

R 2 represente 

. OR 7> SR 7 , NR 7 R' 7 , COOR7, CONR7RV, CF 3> CN, NR7CORV, SO2R7, S02NR7RV, 
NR7S02RV, COR7, CSR 7 , OCOR7, COSR7, SCOR7, CSNR7RV, NR 7 CONRVR"7, 
NR 7 C(=NR , 7)NR ,, 7 R ,n 7 I NR7CSRV, NR 7 CSNR , 7 R ,, 7, un radical alkyle, sature ou 
non, en C^do, un cycle C 3 sature ou non, separe ou accole a un autre cycle 
C 4 , contenant eventuellement au moins un heteroatome, les radicaux alkyle et 
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les cycles pouvant, en outre, etre substitues par au moins un substituant ou 
R 7 et R' 7 identiques ou differents designent : 

I'atome d'hydrogene ou un radical alkyle en C^C™, lineaire ou ramifie, sature 
ou non, 

un cycle aromatique C 2 incluant eventuellement au moins un heteroatome, 
eventuellement substitue par au moins un substituant A 2 ; et 
ou les heteroatomes sont choisis parmi N, O, S et leur association. 

36. Composition selon Tune des revendications 25 a 35, caracterisee en ce que le sel 
du compose de formule (I) est un sel choisi parmi les sels de sodium, de potassium, 
les sels de zinc (Zn 2+ ), de calcium (Ca 2+ ), de cuivre (Cu 2+ ), de fer (Fe 2+ ), de strontium 
(Sr 2 *), de magnesium (Mg 2+ ), de manganese (Mn 2+ ), d'ammonium, les sels de tri- 
ethanolamine, mono-ethanolamine, di-ethanolamine, hexadecylamine, N,N,N',N'- 
tetrakis-(hydroxy-propyl-2) ethylene di-amine, tris-hydroxymethyl aminomethane, les 
hydroxydes, les carbonates, les sulfates, les phosphates, les halogenures, les nitrates. 

37. Composition selon Tune des revendications 25 a 36, caracterisee en ce que le 
compose de formule (I) est choisi parmi : 

Compose 1 




Compose 3 




Compose 6 



Compose 7 





38. Composition selon Tune des revendications 25 a 37, caracterisee en ce que le 
compose de formule (I) ou un melange de composes de formule (I) est utilise a une 
concentration allant de 10" 3 a 10%, de preference de 10" 2 a 2%, par rapport au poids 
total de la composition. 

5 

39. Composition selon Tune des revendications 25 a 38, caracterisee en ce qu'elle se 
presente sous forme de creme ou lotion capillaire, de shampooing ou d'apres- 
shampooing, de mascara capillaire ou de cils. 

10 40. Composition selon Tune des revendications 25 a 39, caracterisee en ce qu'elle est 
sous forme de solution ou suspension aqueuse, alcoolique ou hydro-alcoolique. 

41. Composition selon Tune des revendications 25 a 40, caracterisee en ce qu'elle 
contient d'autres ingredients choisis parmi les solvants, les epaississants ou gelifiants 

15 de phase aqueuse ou de phase huileuse, les matieres colorantes solubles dans le 
milieu de la composition, les charges, les pigments, les antioxydants, les 
conservateurs, les parfums, les electrolytes, les neutralisants, les polymeres 
filmogenes, les agents bloqueurs d'U.V., les actifs cosmetiques et pharmaceutiques, 
leurs melanges. 

20 

42. Composition selon I'une des revendications 25 a 41, caracterisee en ce qu'elle 
contient, en outre, un autre actif choisi parmi les proteines, les hydrolysats de proteine, 
les acides amines, les polyols, I'uree, I'allantoTne, les sucres et derives de sucre, les 
extraits vegetaux, les hydroxy-acides, les derives du retinol ou du tocopherol, les 

25 acides gras essentiels, les ceramides, les huiles essentielles, I'acide salicylique et ses 
derives comme le n-octanoyl-5 salicylique, les esters des hydroxy-acides, les 
phospholipides. 
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43. Composition selon Tune des revendications 25 a 42, caracterisee en ce qu'elle 
contient au moins un compose additionnel actif favorisant la repousse et/ou limitant la 
chute des fibres keratiniques. 

5 

44. Composition selon Tune des revendications 25 a 43, caracterisee en ce qu'elle 
contient au moins un compose actif additionnel favorisant la repousse et/ou limitant la 
chute des fibres keratiniques choisi parmi I'aminexil, le 6-0-[(9Z,12Z)-octadeca-9,12- 
dienoyl] hexapyranose, les inhibiteurs de lipoxygenase, les inhibiteurs de bradykinine, 

1 0 les prostaglandines et leurs derives, les agonistes ou antagonistes des recepteurs des 
prostaglandines, les analogues non prostanoTques de prostaglandines, les 
. vasodilatateurs, les antiandrogenes, les cyclosporines et leurs analogues, les anti- 
microbiens, les anti-inflammatoires, les retinoTdes, le chlorure de benzalkonium, le 
chlorure de benzethonium, le phenol, I'cestradiol, le maleate de chlorpheniramine, les 

15 derives de chlorophylline, le cholesterol, la cysteine, la methionine, le menthol, I'huile 
de menthe poivree, le panthotenate de calcium, le panthenol, le resorcinol, les 
activateurs de la proteine kinase C, les inhibiteurs de la glycosidase, les inhibiteurs de 
glycosaminoglycanase, les esters d'acide pyroglutamique, les acides 
hexosaccharidiques ou acyl-hexosaccharique, les ethylenes aryl substitues, les amino- 

20 acides N-acyles, les flavonoides, les derives et analogues d'ascomycine, les 
antagonistes d'histamine, les saponines, les inhibiteurs de proteoglycanase, les 
agonistes et antagonistes d'estrogenes, les pseudoterines, les cytokines et les 
promoteurs de facteurs de croissance, les inhibiteurs d'IL-1 ou d'IL-6, les promoteurs 
d'IL-10, les inhibiteurs de TNF, les benzophenones, I'hydantoTne, I'octopirox, I'acide 

25 retinoTque, les agents antiprurigineux, les antiparasitaires, les antifongiques, les esters 
d'acide nicotinique, les agents antagonistes de calcium, les hormones, les triterpenes, 
les agents antiandrogenes, les inhibiteurs steroTdiens ou non steroidiens des 5-a- 
reductases, les agonistes de canaux potassium, les agonistes du recepteur FP, leurs 
melanges. 

30 

45. Composition selon la revendication 44, caracterisee en ce que le compose 
additionnel est choisi parmi I'aminexil, les agonistes du recepteur FP et les 
vasodilatateurs. 

35 46. Composition de soin ou de maquillage des fibres keratiniques, comprenant dans 
un milieu physiologiquement acceptable, en particulier cosmetique, au moins un 
compose de formule (I) ou Tun de ses sels et au moins un compose actif additionnel 
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favorisant la repousse des fibres keratiniques humaines et/ou limitant leur chute choisi 
parmi I'aminexil, les agonistes du recepteur FP et les vasodilatateurs. 

47. Composition selon I'une des revendications 43 a 46, caracterisee en ce que le 
5 compose actif additionnel est choisi parmi I'aminexil, le minoxidil, le latanoprost, le 
butaprost et le travoprost. 



48. Procede de traitement cosmetique des fibres keratiniques et/ou de la peau d'ou 
emergent lesdites fibres, caracterise par le fait qu'il consiste a appliquer sur les fibres 

10 et/ou la peau, une composition cosmetique telle que definie dans I'une quelconque des 
revendications 25 a 47, a laisser celle-ci en contact avec les fibres et/ou la peau, et 
eventuellement a rincer. 

49. Procede de soin cosmetique et/ou de maquillage des cils humains, en vue 
15 d'ameliorer leur etat et/ou leur aspect, caracterise en ce qu'il consiste a appliquer sur 

les cils et/ou les paupieres une composition de mascara comprenant au moins un 
compose de formule (I) ou I'un de ses sels et a laisser celle-ci au contact des cils et/ou 
les paupieres. 

20 50. Procede de soin cosmetique des cheveux et/ou du cuir chevelu humains, en vue 
d'ameliorer leur etat et/ou leur aspect, caracterise en ce qu'il consiste a appliquer sur 
les cheveux et/ou le cuir chevelu, une composition cosmetique telle que definie dans 
I'une quelconque des revendications 25 a 47, a laisser celle-ci en contact avec les 
cheveux et/ou le cuir chevelu, et eventuellement a rincer. 

25 

51 . Compose styryl-pyrazole de formule (III) suivante ou I'un de ses sels : 
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R 7 represente 

a) un radical alkyle en CVC™, lineaire ou ramifie, sature ou non, eventuellement 
substitue par au moins un substituant A-i ; ou 

b) un cycle C 1 de 4 a 7 atomes, sature ou insature, contenant eventuellement au 
moins un heteroatome et/ou etant eventuellement substitue par au moins un 
substituant A, et/ou eventuellement accole a au moins un cycle C 2 de 4 a 7 
atomes, sature ou insature, contenant eventuellement au moins un 
heteroatome ; 

R 2 represente 

. OR 7 , SR 7 , NR7R7, COOR7, CONR7R7, CF 3l CN, NR7COR7, S0 2 R 7 , S0 2 NR 7 RV, 
NR7SO2R7, COR7, CSR 7 , OCOR7, COSR 7 , SCOR7, CSNR 7 R' 7 , NR 7 CONR , 7 R M 7, 
NR 7 C(=NR , 7 )NR" 7 R ,,, 7, NR7CSRV, NR 7 CSNR , 7 R n 7, un radical alkyle, sature ou 
non, en Ci-Cio, un cycle C 3 sature ou non, separe ou accole a un autre cycle 
C 4 , contenant eventuellement au moins un heteroatome, les radicaux alkyle et 
les cycles pouvant, en outre, etre substitues par au moins un substituant A1 ou 
R 7 et R' 7 identiques ou differents designent : 

I'atome d'hydrogene ou un radical alkyle en C^C™, lineaire ou ramifie, sature 
ou non, 

un cycle aromatique C 2 incluant eventuellement au moins un heteroatome, 
eventuellement substitue par au moins un substituant A 2 ; et 
ou les heteroatomes sont choisis parmi N, O, S et leur association. 

52. Compose selon la revendication 51, caracterise en ce que R 2 represente OR 7 et 
R 7 represente un radical alkyle en C^Cio, sature. 



ABREGE DESCRIPTIF 



Composition capillaire cont nant un c mpose styryl-pyrazole, s n utilisation 
p ur stimuler ou induire la pouss d s ch veux ou des cils et/ u fr in r I ur 
5 chute 

[.'invention se rapporte a une composition de soin ou de maquillage des cheveux ou 
cils contenant dans un milieu physiologiquement acceptable une quantite efficace d'un 
compose styryl-pyrazole de formule (I) ou un de ses sels, pour stimuler ou induire la 
10 pousse des cheveux ou des cils et/ou freiner leur chute : 




dans laquelle : 

- Ri, R 2 , R 4 et R 5 represented H, un halogene, OR 7> SR 7 , NR 7 R' 7 , COOR 7> CONR 7 R' 7 , 
15 CF 3 , CN, NR 7 COR' 7 , S0 2 R 7) S0 2 NR 7 R' 7l NR 7 S0 2 R' 7 , COR 7l CSR 7> OCOR 7l COSR 7> 

SCOR 7 , CSNR 7 R' 7 , NR 7 CONR , 7 R"7, NR 7 C(=NR , 7 )NR ,, 7 R" , 7 , NR 7 CSR' 7 , 
NR 7 CSNR' 7 R" 7 , un radical alkyle, sature ou non, en C1-C20, un cycle sature ou non, 
separe ou accole a un autre cycle, contenant eventuellement au moins un 
heteroatome, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, en outre, etre substitues, avec 
20 R 7 , R 7 \ R" 7 et R"V, designant independamment H, un radical alkyle en Ci-C^ ou un 
cycle isole ou accole a un autre cycle, les radicaux alkyle ou lesdits cycles etant 
satures ou non et eventuellement substitues ; 

- R 3 represente CN, COOR 8 , CONRsR's, COR 8 , S0 2 R 8l S0 2 NR 8 R' 8 , avec R 8 et R' 8 
designant independamment H, un radical alkyle en Ci-C^ ou un cycle isole ou accole 

25 a un autre cycle et contenant eventuellement au moins un heteroatome, les radicaux 
alkyle ou lesdits cycles etant satures ou non et eventuellement substitues ; 

- R 6 represente Thydrogene, COOR 9 , COR 9 , CSR 9 , COSR 9 , CONR 9 R' 9) S0 2 R 9 , 
S0 2 NR 9 R' 9l un radical alkyle en C^C 2 o sature ou non ou un cycle sature ou non, 
separe ou accole a un autre cycle, contenant eventuellement au moins un 



heteroatome, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, en outre, etre, substitues, 
avec R 9 et R' 9 designant independamment H, un radical alkyle en C^C 2 o ou un cycle 
isole ou accole a un autre cycle, les radicaux alkyle ou lesdits cycles etant satures ou 
non et eventuellement substitues. 



